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ADNOTARE

Fuior-Bulhac Liliana. ,,Evaluarea ecografici a retardului de crestere intrauterina a
fatului”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2015. Teza constd din: introducere, 5
capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie din 190 de surse, 127 de pagini
text de bazd, 24 de tabele, 46 de figuri, 10 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate n 19 lucrari
stiintifice.
Cuvinte-cheie : RCIU a fatului, ecografia fetala, dopplerografia fetala, morfopatologia in RCIU.
Domeniul de studiu: medicina.

Scopul studiului: Evaluarea posibilitatilor examenului ecografic, inclusiv dopplerografia
circuitului materno-fetal, in aprecierea starii functionale a fetusilor cu RCIU pentru ameliorarea
diagnosticului prenatal si optimizarea conduitei obstetricale.

Obiectivele studiului: Stabilirea parametrilor ecografici si dopplerografici eficienti in
diagnosticarea retardului de crestere intrauterind a fatului in baza cdrora va fi posibila
optimizarea conduitei obstetricale si prognozarea gradului de avansare a procesului patologic;
elaborarea algoritmului de conduitid ecograficd la pacientele cu RCIU a fatului; stabilirea
corelatiei dintre schimbérile morfologice ale placentei si modificarile ultrasonografice in RCIU.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd in RM au fost stabiliti markerii ecografici
si dopplerografici discriminanti in diagnosticarea RCIU si a fost apreciat gradul de modificare
intrauterind a lor. Rezultatele examinarilor eco-doppler si ale histologiei placentare au permis
elaborarea unui algoritm de conduitd ecografica a fetusilor cu RCIU a fatului ce va permite
optimizarea conduitei obstetricale si ameliorarea indicatorilor perinatali.

Problema stiintifici solutionatd a constat in elucidarea particularitatilor ecografice si
morfologice in studiul RCIU a fatului, care au contribuit la elaborarea unui algoritm de
identificare si monitorizare ecografica prenatalda a fetusilor cu RCIU, pentru ameliorarea
indicatorilor obstetricali si neonatali.

Semnificatia teoretica: Rezultatele studiului reprezintd un suport important pentru
ameliorarea conduitei ecografice si obstetricale a fetusilor cu RCIU in scopul imbunatatirii
rezultatelor perinatale.

Valoarea aplicativi a lucririi: In baza studiului a fost elaborat algoritmul de monitorizare
ecograficd a fetusilor cu RCIU pentru optimizarea indicatorilor obstetricali i neonatali.

Implementarea rezultatelor stiinfifice: Rezultatele cercetarii au fost implementate in
activitatea specialistilor IMSP IM si C pentru optimizarea managementului pacientelor cu RCIU

a fatului si utilizate in procesul de instruire a medicilor imagisti sonografisti si obstetricieni.
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SUMMARY

Fuior-Bulhac Liliana. ,,Ultrasound assessment of the intrauterine growth restriction”.
PhD thesis in medicine, Chisinau, 2015. The thesis includes introduction, five chapters, general
conclusions, recommendations, bibliography with 190 references, 127 pages of the basic text, 24
tables, 46 figures and 10 annexes. The results of the research are presented in 19 scientific
publications.
Keywords: IUGR, fetal ultrasound, fetal Doppler, morphology results in [IUGR.
Research area: medicine.
Aim of the study: to assess advantages and possibilities of the fetal ultrasound and fetal Doppler
in evaluation of fetal functional condition in IUGR in order to raise the effectiveness of prenatal
diagnosis and to improve the obstetrical management.
Objectives: to establish ecographic and Doppler parameters useful in diagnosing intrauterine
growth restriction, will improve the management of [IUGR cases and will be as predictive factors
for diseases progress; to elaborate a ultrasound examination algorhythm for patients diagnosed
with fetal TUGR; to reveal a correlation between morphologic changes of the placenta and
ultrasound abnormalities in IUGR cases.
Novelty and scientific originality: new efficient ultrasound and Doppler markers for
intrauterine growth restriction were revealed and the degree of intrauterine changes of those was
established. Results of the Doppler examination and placental biopsy allowed the development
of an algorithm for [UGR screening and monitoring of the fetus, also it helps to determine the
optimal timing of initiation of birth, both having a major impact on perinatal indicators.
Scientific problem solved in the respective field: the study revealed ultrasound and
morphological peculiarities in fetus with IUGR, that contributed to the development of an
algorithm for IUGR screening and monitoring of the fetus with IUGR in order to improve
obstetrical and neonatal indicators.
The theoretical significance of the study: results of the study represent an methodological
support to improve the ultrasound and obstetrical management for better perinatal outcomes.
Applicative value of the study. Based on the study results an algorithm of ultrasound screening
and monitoring of the fetus with ITUGR was established, in order to improve obstetrical and
neonatal indicators.
Scientific results are implemented in the activity of specialists from the Research Institute for
Maternal and Child Healthcare and provide a methodological support for the comprehensive

management of patients with IUGR, and for training in the field of ecography and obstetrics.
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PE3IOME

Oyitop-bynxak Jlunmuana. ,,YabpTpa3BykoBasi OLeHKa 3adep:KKM BHYTPHUYTPOOHOIO
pa3BuTHus mioaa". Jluccepranys Ha CTENEHb KaHAMIATa MEIUIIMHCKUX HayK, Kummues, 2015.
Juccepramyst COCTOMT W3 BBEICHHSA, S5 TJaB, 3aKJIIOYCHHS, MPAKTHUECKUX PEKOMEHJAIHMH,
oubmmorpadun u3 190 HazBanwmii, 127 cTpanuil OCHOBHOTrO Tekcrta, 24 tabnui, 46 pucyHka, 10
MPUIOKEHUH. Pe3ybraThl HCCIe0BaHUS OMyOJUKOBaHbI B 19 HayuHBIX paboTax.
Kiouesbie ciioBa: 3BPII, Y3U mnona, nonmieporpadus miona, naromopdosorus 8 3BPII.
O0/1acTb HCCJIeI0BaHMSI: MEIUIIMHA.
Hear  ucciaenoBanusi:  PaccmoTpers  Bo3MokHocTu — Y3M u pommeporpaduu
IUTAleHTapHO-(DETaTBHOT0 KPOBOTOKA B OIICHKE (PYHKIIMOHAIBLHOTO COCTOsTHHS Tuiofa rmpu 3BPIT
JULS TOBBIILIEHNUS 9 (EKTUBHOCTH TPEHATAIBHOM TUAarHOCTUKH M aKyLIEPCKOM TAKTUKH.
Heau pa6orbi: YcraHoBieHHe 3()(EKTHBHBIX YIbTPa3BYKOBBIX M JOMILIEPOTpadUueCcKUX
nokazareneii B nuaraoctuke 3BPII, mns onTtummzanum akymepcko TaKTUKH W OMPEAETICHUS
CTENECHU HBOJIOLUM IATOJIOTMUECKOTO Ipolecca; pa3paboTka alaropuTMa sxorpaduyeckoi
TakTUKH y manueHTok ¢ 3BPII; ycraHOBIGHHE KOPPENSAIUH MEXIY MOP(POIOrHISCKUMU
W3MEHEHUSMU B IUIALIEHTE U 9XOorpaguuecKumMu u3MeHeHusmu rpu 3BPII.
Hayuynasi nHoBu3Ha: Brepseie B PM Obun BbIsIBICHHBI 3()(EKTHBHBIC YIbTPa3BYKOBBIE
MapKepbl 3BPII u omnpenenensl cremeHun ux Hapymenus. Ha ocxoBanun VY3U u
nommeporpadguu, a Takke JaHHBIX IUIAIIGHTAPHOW THUCTOJOTMH YIAIOCh pa3padoTaTh U
BHEJIPUTH AJIITOPUTM CKpUHHUHTA 1 MoHMTOpu3anuu 3BPII, a Taxxke onpeaenuTs onTUMaabHbIe
CPOKHM pOJIOpa3pelIeHus, KOTOpbIE UMEIOT pellarollee BIUSHUE Ha M0Ka3aTeId NepUHATaIbHOM
3a00JIEeBAEMOCTH ¥ CMEPTHOCTH.
HayuHasi 3HAYMMOCTB COCTOSJIA B OIPEJACICHUHM YJIBTPA3BYKOBBIX M MOPQOIOrHYECKHX
ocobenHocreii npu 3BPII, nu3ydyenue ux poiu B ONTUMHU3ALUU AMATHOCTUKH JTAHHOM MAaTOJIOTUN
W aKylIepCKOW TaKTHKH, OJlarojaps KOTOPbIM ObLI pa3paboTaH alrOpUTM YJIbTPa3ByKOBOTO
monuropusra 3BPII.
Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: Pe3ynbTaThl MCCIENOBaHUS MO3BOJIAT  ONTHUMU3UPOBAThH
YJIBTPa3BYKOBYIO U aKyHIEPCKYIO TAKTHUKY, JUIs YIYUIIEHHUS ePUHATAIBHBIX HCXOI0B.
IpakTHyeckasi HEHHOCTh PadoThI: B pesynbrare mccienoBanust ObUT pa3paboTaH alrOpuT™M
YJIBTPa3BYKOBOI'O MOHUTOpUHTA 110,108 ¢ 3BPII asist onTMu3anuu nepuHaTaibHbIX HCXOJI0B.
BHeapenue Hay4HBIX pe3yJbTATOB: Pe3ynbTaTbl MCCIIEOBAaHUS  BHEAPEHBI B IPAKTUKY
cnenpanuctoB llentpa Marepn u PeOEHka M HMCMONB30BaHBI B TPOIIECCE TMOBBIIICHHS

KBaJ'II/I(i)I/IKaHI/II/I aKyIICpOB U CIICHUATINCTOB yJ'IBTpaSByKOBOﬁ JUArHOCTHUKHU.
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LISTA ABREVIERILOR

ACM — artera cerebrala medie

AM — acidoza metabolica

AOA — anamnestic obstetrical agravat
AU — artera uterina

AQO — artera ombilicala

BMH — boala membranelor hialinice
CA — circumferinta abdomenului

CC — circumferinta craniului

DV — ductul venos

EAB — echilibrul acido-bazic

EUN — enterocolita ulcero-necrotica
FL — lungimea femurului

FNN — fiziologie a nou-nascutilor
HTA — hipertensiune arteriala

HUP — hemodinamica utero-placentara
IC — insufucienta circulatorie

i — intervalul de incredere

LA — lichidul amniotic

MEF — masa estimativa fetala

OC — operatie cezariana

PI — indicele pulsatil

RA — riscul atribuabil

RCIU — retardul de crestere intrauterina
RCP — raportul cerebro—placentar

RI — indice de rezistenta

RP — riscul probabil

RP(—) — raportul de probabilitate negativ
RP(+) — raportul de probabilitate pozitiv
RPPA — ruperea prematura a pungii amniotice
RTI — reanimare si terapie intensiva
SDR — sindromul detresei respiratorii

Se — sensibilitatea

SNC — sistemul nervos central

Sp — specificitatea

VG — varsta gestationala

VPN — valoarea predictiv negativa

VPP — valoarea predictiv pozitiva

3BPII — 3aznepxka BHYTpUYTPOOHOTO

pa3BUTHA IO/
V3U — ynpTpa3ByKoOBOE HCCIETOBAHUE
TUGR — intrauterin growth restriction

US — ultrasound



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Retardul de crestere intrauterind a fatului reprezintd o problema complexd pentru multiple
specialitdti cum ar fi imagistica medicald, obstetrica si neonatologia. Conform ultimelor date din
literaturd, aceasta patologie se intilneste in 10-15% din sarcini [59]. In urma unui audit perinatal
efectuat in Republica Moldova s-a constatat ca RCIU a fatului ocupa primul loc in cauzele
mortalitatii antenatale in Republica Moldova [27], constituind 19,8% din cazuri iar intre cauzele
mortalitatii neonatale precoce — 6,6% din cazuri [30]. Totodata, conform altui studiu efectuat in
Institutul Mamei si Copilului din Republica Moldova, mortalitatea perinatala in RCIU a fatului a
constituit 68,77%o [29]. Patologia respectiva reprezintd un diagnostic complex stabilit antenatal,
dar uneori unii dintre acesti fetusi, in special acei care nu au fost examinati pe parcursul sarcinii,
pot fi detectati ca patologici doar dupa nastere. Pentru ecografisti, obstetricieni si neonatologi
este extrem de important sd recunoasca fatul cu RCIU a fatului deoarece aceasta stare fetala este
asociatd cu morbiditatea si mortalitatea perinatala semnificativa. Una dintre sarcinile de baza ale
protectiei sanatitii mamei si copilului este reducerea morbiditatii perinatale si a mortalitatii. in
structura morbiditatii perinatale, primul loc il ocupa hipoxia intrauterind, constituind 44,4%-
56,2% [47], ce apare deseori ca o consecintd a retardului de crestere intrauterind a fatului (RCIU)
si induce multiple dereglari neurologice la nou-nascuti, se rasfrange negativ asupra dezvoltarii
ulterioare a lor si reprezintd un factor de risc in dezvoltarea sindromului detresei respiratorii
(SDR) [166]. Totodata, pe langa aparitia modificarilor neurologice la copiii care au suportat
hipoxie intrauterind cronicd, se observa si schimbari somatice: dereglari la nivelul sistemului
cardiovascular, tractului gastrointestinal si al altor organe [34].

RCIU a fatului reprezinta o conditie in care fatul nu este in stare sa-si atinga potentialul sau de
crestere determinat genetic. Aceastd definitie din start exclude fetusii care sunt mici pentru varsta
gestationald, dar nu sunt patologic mici. RCIU a fatului este definit ultrasonografic in cazul in
care valoarea MEF este sub percentila a 10-a pentru varsta gestationala [74].

Conform Colegiului American de Obstetrica si Ginecologie, RCIU a fatului reprezinta una
dintre problemele comune §i complexe ale obstetricii moderne [59]. Aceastd constatare se
reduse de preventie si tratament, multiplelor patologii asociate cat si morbiditatii si mortalitatii
sporite in urma patologie date. De mult timp este cunoscut faptul ca dezvoltarea nou-nascutului

poate fi dereglata ca urmare a cresterii si dezvoltarii insuficiente a lui in perioada intranatala.
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ingrijire §i tratament postnatal specifice acestei categorii de nou-nascuti. Diagnosticul oportun,
conduita obstetricala adecvati si supravegherea corectd in perioada neonatald permit micsorarea
cazurilor de deces si ameliorarea prognosticului de supravietuire pentru copil pe termen
indelungat. Odata cu aparitia, in ultimii 30 de ani, a metodelor ultrasonografice de examinare, in
obstetricd a aparut posibilitatea de a depista antenatal fetusii care dupa dimensiuni diferd de cei
normali. Identificarea acestor fetusi are o importantd majord, pentru ca rata mortalitatii lor este
de 10 ori mai mare decat la fetusii normali [187].

in sirul metodelor existente, ultrasonografia Doppler este o metoda neinvaziva de studiu a
hemodinamicii fetale [7]. Ea permite stabilirea starii functionale a fatului in trimestrul II de
sarcind, fiind o metoda costeficienta si inofensivd de examinare, care se utilizeaza pe larg in
practica cotidiani pentru aprecierea stirii functionale fetale. In literatura contemporana de
specialitate, datele referitoare la studiul hemodinamicii fetale sunt contradictorii, nu este
suficient studiat caracterul si consecutivitatea schimbarilor hemodinamice ale fatului in RCIU,
nu este pe deplin reflectatd valoarea diagnosticd a modificdrilor circulatorii in aprecierea
prognosticului perinatal. Investigarea arterelor uterine i ombilicale, a arterei cerebrale medii, a
sistemului venos oferd informatie referitor la perfuzia circulatiei utero-placentare si feto-
placentare. Astfel, prin studiul Doppler al anumitor organe fetale pot fi depistate modificarile
hemodinamice care apar ca rdspuns la hipoxemia fetald, iar cunoasterea succesivitatii
schimbarilor indicatorilor vasculari arteriali si venosi este utila in monitorizarea starii
intrauterine a fatului. Studiul hemodinamicii fetale permite de a aprecia intr-un timp scurt si
neinvaziv caracterul dereglarilor hemodinamice, de a incerca prognosticul pentru perioada
perinatala [186].

Totodata, criterii certe pentru diagnosticul si prognoza RCIU a fatului pana in prezent nu sunt
elaborate, iar in dopplerografie, conform datelor diversilor cercetatori, sensibilitatea,
specificitatea, valoarea de prognostic pozitiva sau negativa a rezultatelor obtinute variaza intr-un
diapazon foarte larg. Aceasta impune necesitatea studierii tuturor parametrilor fetometrici si
dopplerografici, cercetarea caracterului schimbarilor la nivelul circulatiei placentare, succesiunea
modificarilor ce apar in RCIU a fatului si valoarea lor de prognostic pentru nou-nascut [73]. De
rand cu cele mentionate, nu intotdeauna se iau in considerare si particularitatile antropologice ale

regiunii. Astfel, prevederile actuale ale managementului clinic al RCIU a fatului impun stabilirea
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unui diagnostic exact al cazurilor cu retard de crestere intrauterind a fatului, selectarea metodei
celei mai eficiente de supraveghere si optimizare a termenului de finalizare a sarcinii.
Scopul studiului

Evaluarea posibilitatilor examenului ecografic, inclusiv dopplerografia circuitului
materno-fetal, 1n aprecierea starii functionale a fetusilor cu RCIU pentru ameliorarea

diagnosticului prenatal si optimizarea conduitei obstetricale.

Obiectivele studiului

1. Aprecierea valorii statistice a parametrilor ecografici: biometria fetald, indicele amniotic,
masa estimativa fetala si corelarea lor in diagnosticul si evaluarea retardului de crestere
intrauterind a fatului.

2. Stabilirea modificarilor corelationale a parametrilor dopplerografici in vasele circuitului
materno-fetal.

3. Determinarea starii functionale fetale prin evaluarea modificarilor indicatorilor biometrici
si velocimetrici ai sistemului arterial si celui venos al circuitului materno-fetal in RCIU a fatului.
4. Stabilirea interdependentei dintre schimbarile morfologice ale placentei si modificarile
ecografice si dopplerografice fetale in RCIU a fatului.

5. Elaborarea unui algoritm de conduitd ecograficd, inclusiv dopplerografica, la pacientele

diagnosticate cu RCIU a fatului.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

in premierd, pentru RM, au fost determinati markerii ecografici (circumferinta abdomenului
(CA) si masa estimativa fetala (MEF)) si dopplerografici (indicatorii velocimetrici in vasele
circuitului materno-fetal), imperativi in depistarea RCIU. A fost elucidatd importanta studiului
velocimetric pe artera cerebrald medie (ACM) si ductului venos (DV) in evaluarea starii fatului
in caz de RCIU. S-a stabilit cd morbiditatea si mortalitatea neonatala in RCIU este in corelare
directd cu gradul insuficientei circulatorii si cu deficitul de masa corporala. A fost elaborat un
algoritm de conduitd ecografica a fetusilor cu RCIU, ce va permite optimizarea conduitei
obstetricale si ameliorarea indicatorilor perinatali. A fost stabilit ca depistarea dopplerografica
oportund a insuficientei circulatorii placentare reprezintda markerul modificarilor lezionale
placentare. S-a constatat instalarea insuficientei circulatorii placentare localizata cu predilectie n
corionul vilar si 1n spatiul intervilos, determinatd de modificarile fluxului sangvin in zona utero-

placentard, responsabild de leziunile placentare diagnosticate. A fost demonstrat, in premiera, ca
11



aspectele morfopatologice in progresarea disfunctiei feto-placentare sunt determinate de
instalarea dereglarilor circulatorii in vasele vilozitatilor trunculare asociate cu cele de la nivelul
placii corioamnionale si In vasele arteriale ombilicale. A fost demonstrat cd modificarile
morfologice placentare pot fi suspectate la examenul dopplerografic, corelatia dintre ele fiind

una directa.

Problema stiintifici solutionatd a constat in elucidarea particularitatilor ecografice si
morfologice in studiul RCIU a fatului, care au contribuit la elaborarea unui algoritm de
identificare si monitorizare ecografica prenatald a fetusilor cu RCIU, pentru ameliorarea

indicatorilor obstetricali si neonatali.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

e Metodologia examenului ecografic propusd, inclusiv dopplerografia circuitului materno-
fetal, prezinta o semnificatie si informativitate inalta in diagnosticul RCIU a fatului, care ofera
posibilitatea monitorizarii starii fetale intrauterine si stabilirea momentului oportun de nastere.

e A fost stabilitd succesiunea deteriorarii fluxurilor dopplerografice pe vasele circuitului
materno-fetal in hemodinamica fetusilor cu RCIU.

e Au fost relevate modificarile parametrilor ecografici si a gradului de afectare ale
fluxurilor velocimetrice Doppler pe diverse vase ale circuitului materno-fetal in functie de
schimbdrile morfologice din tesutul placentar.

e in baza rezultatelor obtinute a fost elaborat algoritmul de monitorizare ecografici a
fetusilor cu RCIU, care permite elaborarea unei conduite obstetricale optime ce va ameliora

indicatorii obstetricali si neonatali.

Aprobarea rezultatelor

Cercetarile stiintifice efectuate in cadrul structurarii tezei de doctorat au fost prezentate la
diferite foruri stiintifice nationale si internationale: Seminarul republican ,,Teme actuale in
diagnosticul ultrasonografic”, organizat de Societatea de Ultrasonografie in Medicina si Biologie
(SUMB) din Republica Moldova (Chisindu, 2011); Conferinta a IV-a de medicina perinatala cu
participare internationala (Chisindu, 2011); Congresul III al medicilor-imagisti din RM cu
participare internationald (Chisindu, 2012); Conferinta anuald a colaboratorilor si studentilor
USMF ,\Nicolae Testemitanu” (Chiginau, 2012); European congress of Radiology (Vienna,

2012); al 2-lea Congres al Societatii Romane de Ecografie in Obstetrica (lasi, 2014); Conferinta
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Nationala: ,,Strategia optimizarii sistemului perinatal si asistentei mamei-copilului in Republica
Moldova" (Chisindu, 2014).

Teza a fost examinatd s§i aprobatd in sedinta catedrei Radiologie si imagistica a USMF
»Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 5 din 10.06.2014) si in cadrul Seminarului Stiintific de
Profil ad — hoc al USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 324.01 - Radiologie si imagistica
medicala, procesul — verbal nr.1 din 29.10.2014.

Publicatii la tema tezei

Rezultatele obtinute sunt publicate in 19 lucrari stiintifice, inclusiv 10 articole in reviste
stiintifice recenzate (6 fard coautori) si 8 teze la conferinte stiintifice internationale si cu
participare internationala. Aspecte, ce tin de diagnosticul ecografic al RCIU a fatului, au fost
expuse in manualul ,,Ecografia in obstetrica: Notiuni generale", V. Cotorcea, Liliana Fuior-
Bulhac, elaborat in cadrul proiectului moldo-elvetian ,,Modernizarea sistemului perinatologic in

Republica Moldova”, faza a 2-a (2008-2011).

Sumarul compartimentelor tezei

Teza consta din: introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie
din 190 de surse, 127 de pagini text de baza, 24 de tabele, 46 de figuri, 10 anexe.

Partea introductiva a tezei de doctor in medicind este realizatd traditional si include
urmatoarele: actualitatea temeli, situatia in domeniul de cercetare stiintifica, scopul si obiectivele
cercetdrii stiintifice efectuate, metodologia studiului stiintific. in continuare, in compartimente
separate, sunt evidentiate noutatea studiului stiintific, importanta teoretica i valoarea aplicativa a
lucrarii, structura tezei, aprobarea rezultatelor studiului clinic.

in Capitolul 1 este prezentati revista literaturii contemporane de specialitate, fiind utilizate
surse bibliografice, selectate din literatura autohtond si internationald. Studiul bibliografic
efectuat reflecta datele despre factorii etiologici si patogenetici implicati in retardul de crestere
intrauterind a fatului, importanta valorilor indicatorilor fetometrici in evaluarea acestor cazuri,
rolul placentografiei si aprecierii volumului luchidului amniotic in cazurile asociate cu retard de
crestere intrauterind a fatului si rolul dopplerografiei circuitului materno-fetal pentru aprecierea
starii intrauterine a fatului.

in Capitolul 2 se discuti materialul si metodele de cercetare, in mod special fiind elucidate
particularitatile ecografice la pacientele ai caror fetusi au fost diagnosticati cu retard de crestere
intrauterind. Pacientele au fost inrolate in studiu pe baza clinicd a IMSP Institutul Mamei si
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Copilului, oragul Chisindu, RM. in total au fost analizate 227 de cazuri ale gravidelor cu diferita
varsta gestationala, care au avut nasteri premature. Dintre acestea 111 cazuri, care au constituit
lotul de baza, au fost asociate cu RCIU a fatului fara anomalii de dezvoltare incompatibile cu
viatd §i 116 cazuri au prezentat gravide la care nu s-a constatat RCIU a fatului, acestea
constituind lotul de control, in perioada anilor 2010-2013. in cadrul cercetirii stiintifice am
utilizat atdt intreaga gama de metode de diagnostic clinice, de laborator, ecografice si
dopplerografice, cat si examenul histopatologic al structurilor placentei obtinute la nastere. Am
utilizat programele de statisticd Excel, SPSS 16 si Statistica 7 la analiza datelor stiintifice
acumulate. In studiul statistic am folosit metodele statisticii generale, t-Student, ANOVA, studiul
corelational (metoda Spearman) si analiza importantei diferitor factori.

Capitolul 3 este consacrat studiului diversilor parametri ecografici in aprecierea retardului de
crestere intrauterind a fatului. Compartimentele distincte ale acestui capitol reflecta cazuistica
personala si includ studiul MEF in cazurile RCIU a fatului si rolul acesteia in stabilirea corectd a
diagnosticului, a rolului biometriei fetale in prognozarea RCIU a fatului; au fost studiate
elucidata importanta aprecierii volumului lichidului amniotic in evaluarea RCIU a fatului; la fel,
au fost cercetate rezultatele perinatale in functie de diverse valori ecografice calculate.

In Capitolul 4 am evaluat abordarile actuale ale particularititilor fluxurilor dopplerografice
arteriale si venoase ale sistemului materno-placento-fetal in aprecierea stérii functionale a fatului
in RCIU. A fost demonstratd importanta valorilor velocimetrice ale fluxurilor dopplerografice in
sistemul materno-fetal si, in special, a indicatorilor dopplerografici ai circuitului materno-
placento-fetal in functie de gradul insuficientei circulatorii; au fost apreciate rezultatele
perinatale ale nou-ndscutilor cu retard de crestere intrauterind a fatului in functie de gradul
insuficientei circulatorii, rolul studiului fluxurilor dopplerografice in arterele uterine, cerebrala
medie in evaluarea fetusilor cu retard de crestere intrauterind a fatului si particularitatile
modificarilor diversilor parametri dopplerografici in aceste vase. A fost studiatd corelarea
volumului lichidului amniotic §i masei estimative fetale cu parametrii dopplerografici inregistrati
pe artera cerebrala medie, precum si rezultatele perinatale la nou-nascutii cu diverse modificari
ale curbei velocimetrice in aceastd arterd. Concomitent s-a demonstrat importanta prognosticului
al fluxurilor velocimetrice in ductul venos fetal in cazurile prezentei retardului de crestere
intrauterind a fatului.

Capitolul 5 a fost 1n totalitate consacrat studiului ecografic si celui morfologic al placentei.
Acest capitol incheie lucrarea stiintifica prezentatd pentru sustinere si cuprinde incercarea de a
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face o corelatie intre modificarile ecografice si dopplerografice, in special ale diverselor grade de
deficit de masa si dereglare a circulatiei fetale, cu modificarile structurale morfologice la nivelul
placentei. Prezentarea este efectuatd in baza cazurilor clinice concrete, studiate pe parcursul
perioadei de selectare a pacientelor.

Compartimentele Concluzii generale si Recomandari practice sintetizeazd rezultatele
principale ale studiului si prezintd recomandari concrete, orientate spre ameliorarea rezultatelor

managementului gravidelor diagnosticate cu retard de crestere intrauterina a fatului.
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1. PROBLEMA RETARDULUI DE CRESTERE INTRAUTERINA A FATULUI LA
ETAPA CONTEMPORANA: ASPECTE ECOGRAFICE

1.1.  Aspecte generale ale retardul de crestere intrauterind a fatului

Retardul de crestere intrauterind se mai intalneste sub denumirea de restrictie de crestere
intrauterind a fatului, si reprezintd o problemd importantd de sanatate publicd atat in cele
industrial dezvoltate, cat si in tarile In curs de dezvoltare, alcatuind in medie 10-15% din
sarcini[59]. RCIU a fatului constituie a 3-a cauza de mortalitate perinatala dupa prematuritate si
malformatii congenitale, fiind de 4-8 ori mai mare decat in sarcina fiziologica. Literatura de
specialitate dispune de argumente indubitabile referitor la influenta decisiva a retardului fetal
asupra nivelului morbiditatii nou-nascutului si in special a adolescentului si adultului nascut cu
masa mai mica decat cea preconizata [18].

In baza numeroaselor cercetiri, se considera ca incidenta RCIU a fatului constituie 3-30% din
cazuri, manifestandu-se in tarile dezvoltate in 3-7% din cazuri, iar in tarile in curs de dezvoltare,
pana la 24-30% din cazuri [28, 190]. Conform datelor altor cercetatori [16, 22], in mun. Chigindu
a fost raportatd incidenta de 3,19+1,013% in anul 1993; 5,5+0,055% din cazuri in anul 2002,
fiind observata o crestere vizibild a incidentei RCIU a fatului intre anii 2003-2006 in medie pana
la 6,3+0,063% din cazuri, cu mentinerea acesteia la un nivel stabil crescut.

Conform datelor U.N.I.C.E.F. (2000), anual in lume se nasc 18 mln. copii cu masa corpului
mica, 60-80% din cazuri revenind mortalitdtii neonatale. Dupa datele lui Stratulat P. si coaut.
(2005) [28], in Republica Moldova in anul 2005 s-au nascut 4,8% copii cu RCIU, pe seama
carora au revenit peste 50% din decesele neonatale precoce. Autorii relateaza faptul ca un copil
nascut la termen cu RCIU are o probabilitate de deces de 2-3 ori mai mare decat cel
normoponderal. Mortalitatea intranatald este de 2 ori mai frecventd la copiii cu 15-25% sub
greutatea medie pentru varsta de gestatie corespunzétoare si de 5 ori mai frecventd la cei cu
greutatea sub percentila a 5-a, ei avand o sansa de supravietuire in doar 50% din cazuri [91].

Din asemenea considerente, cresterea intrauterind a fatului si tulburarile acesteia reprezintd o
preocupare de importantd majord a obstetricii moderne, constituind tema numeroaselor cercetari
si publicatii, iar ponderea la nastere este cel mai semnificativ parametru al indicatorilor perinatali
terapeutice limitate, care de cele mai multe ori se aplica tardiv, incomplet si insuficient [21]. In
aceasta ordine de idei, un moment important in RCIU a fatului este diagnosticarea minutioasa la
0o VG precoce in scopul Imbunatdtirii indicatorilor perinatali. Existd multiple definitii si
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terminologii pentru RCIU a fatului, dar conform AGOC si RCOG s-a adoptat ca definitie pentru
patologia respectivda Masa Estimativa Fetala sub percentila a 10-a [59, 165].

Morbiditatea si mortalitatea perinatala sporesc semnificativ in cazul depistarii unei valori a
MEF sub percentila a 10-a. Dupa prematuritate, RCIU a fatului reprezintd a doua cauzi a
mortalitatii perinatale. Fetusii cu RCIU au o probabilitate de deces intrauterin de 5-6 ori mai
inalta, reprezentand de la 23% péna la 65% din numarul copii nascuti morti [83]. Diagnosticul
corect si oportun al retardului fetal este imperativ prin incidenta sporitd printre noi-ndscutii
afectati de SDR si de deregldrea de ritm cardiac. Nasterile premature la pacientele cu RCIU a
fatului sunt insotite de diverse complicatii pentru nou-nascuti: hipoglicemii, hipotonii,
hiperbilirubinemii, enterocolite necrozante, trombocitopenii, dificultati in alimentatie, SDR [85].

Conform unor date, la 32% dintre copiii ndscuti cu RCIU la varsta de un an persistau
deficiente in dezvoltarea fizica [188]. La fel, au fost depistate diferente semnificative in
parametrii de crestere, in dezvoltarea SNC si 1Q la copiii cu RCIU si la cei din lotul de control
[167]. Pe langéd deficiente ale dezvoltarii fizice, la acesti copii suferd formarea functionala a
diverselor organe si sisteme. Din cauza afectarii statutului imun, pe parcursul primului an de
viata copiii cu RCIU au predispozitie spre infectii respiratorii acute, infectii intestinale, diateza
exsudativa, anemie, rahitism, iar in 45% din cazuri se observa aparitia tardiva a danturii [177].
De asemenea, evidenta pe o duratd lunga a copiilor care au fost supusi intrauterin RCIU a aratat
ca existd o corelatie bine definitd intre problemele intelectuale ale copiilor, gradul de RCIU a
fatului si dereglarile hemodinamice intrauterine [35]. Concomitent, educatia acestor copii induce
costuri mari pentru familie si societate.

Decizia de a intrerupe sarcina prematur la femeile cu fetusi cu RCIU raméane un subiect
deschis. In lipsa efectului terapeutic, momentul de initiere a nasterii devine un subiect critic, iar
riscul de compromitere intrauterina trebuie sa fie raportat la riscul potential al unei prematuritati
iatrogene, care cel mai des apare la VG de 32-34 s.a. [103]. De aceea este important de a
recunoaste acesti fetusi, de a initia o monitorizare precoce antenatald si de a potrivi momentul
cel mai optimal pentru interventia obstetricala.

Se considerad ca notiunea de RCIU la nastere, percepe in realitate doud situatii fundamental
diferite [14]. In primul caz este vorba de RDIU a fatului ce corespunde situatiei in care fatul nu a
atins potentialul sau intrinsec de crestere din cauza unei cinetici insuficiente de dezvoltare
intrauterind sau a prezentei unei anomalii de crestere, survenitd in urma dereglarii din sistemul
feto-matern. Cea de-a doua situatie reprezintd hipotrofia constitutionald, genetic determinata,
care corespunde fetilor cu o crestere in limitele normei, fard asocierea patologiei in perioada
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gestationald. in practica este frecvent dificil de a face distinctie intre aceste doud entititi. Din
acest considerent, ,,greutatea micd la nastere pentru varsta de gestatie corespunzatoare” se
considerd a fi un termen mult mai clar pentru definirea acestor stiri. Insi, este cert faptul ca
notiunea de RCIU a fatului include nou-nascutii care sunt de dimensiuni mici in raport cu cele
prevazute, in functie de talia §i ponderea parintilor, fiind caracterizat prin insuficienta ponderala
in raport cu varsta de gestatie si, In special, In raport cu talia. RCIU a fatului poate fi definit ca
scaderea patologica a ratei de crestere fetald (ponderii, taliei, circumferintei craniene i
abdominale).

Au loc discufii in jurul intrebarii daca timpul castigat pentru fat prin mentinerea lui
intrauterind §i amanarea momentului de nastere este benefic pentru el sau conduce la sporirea
complicatiilor perinatale, ca urmare a posibilitatii agravarii stirii intrauterine a fatului. in acest
context, fiecare evaluare fetald are anumite scopuri: ar trebui sd reflecte starea fatului, sa
anticipeze probabila evolutie nefasta si sa prezica cu exactitate rezultatele perinatale. O astfel de
evaluare ar permite s stabilim argumentele pro si contra in initierea nasteri premature.

Asadar, RCIU a fatului rimane o problema actuala in perinatologie. Metodele contemporane
de diagnostic al acestei patologii cu utilizarea noilor parametri ecografici, optimizarea
termenului si a metodei de finisare a sarcinii pot contribui la imbunatatirea rezultatelor perinatale
si la micgorarea ratei de morbiditate perinatald si a mortalitatii la aceasta categorie de paciente.

Etiologia RCIU este diversa, iar factorii implicati pot fi grupati in patru categorii: factori
materni, placentari, fetali si idiopatici [169]. Examinand etiologia dereglarilor starii functionale
fetale, este necesar de a lua in calcul modificarile ce apar la nivelul tuturor verigilor sistemului
unic functional mama-placenta-fat. Cauzele preplacentare sunt aprovizionarea insuficientad cu
oxigen §i cu substante nutritive a sangelui matern sau dereglarea transportarii lui in cazul
multiplelor patologii extragenitale la mamd, cum ar fi anemia, patologia sistemelor
cardiovascular, urinar, respirator; infectiile si altele [61]. La baza afectiunilor placentare stau
schimbarile morfopatologice ale portiunilor bazale si coriale placentare — ingustarea lumenului
sau ocluzia vaselor, micsorarea permeabilititii membranei placentare, sclerozarea vililor
terminali coriali, in combinatie cu schimbarea proprietatilor de agregare a trombocitelor [46].
Deficientele postplacentare sunt prezente atunci cand fatul nu consuma suficient oxigen si
substante nutritive, cum ar fi In boala hemoliticd sau ca urmare a periclitarii procesului de
transportare a lui. Acestea se Intdlnesc in insuficienta cardiacd determinata de multiple vicii

congenitale sau patologii cardiace, de patologia cordonului ombilical s.a.
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Conform opiniei lui Mensenes M.B. [44], factorii de risc pentru aparitia RCIU trebuie
divizati in functie de timpul de actiune asupra fatului in precoce si tardivi.

in prima grupa, conform acestei clasificari, intrd disfunctiile genetice, infectiile, factorii
social-economici, casnici (alimentatia insuficientd a mamei, fumatul, alcoolismul, narcomania) si
factorii ecologici (pesticidele, poluarea chimica), cat si actiunea unor medicamente, dacad acestea
au fost administrate in trimestrul 1. La grupa II de factori ce au un impact nefavorabil in a doua
jumatate a perioadei de gestatie se refera patologia extragenitald a mamei si iminenta de nastere
prematurd. Totodatd, Ad6pamuenko B.B. si [llacanos H.II. [33] au relevat 4 grupe de factori de
risc pentru RCIU:

1. Materni — masa extrem de mica §i distrofia pana si dupd momentul survenirii sarcinii
(deficit pronuntat de proteine, vitamine, zinc, seleniu), intervalul scurt intre sarcini (mai putin de
2 ani), sarcina multipla, sindromul antifosfolipidic, boala hipertonica si patologia sistemului
nervos central, diabetul zaharat tip I cu complicatii vasculare, obezitatea, sterilitatea indelungata,
avorturile spontane, nasterile In anamnestic de copii cu greutate mic4, infectiile, viciile nocive.

2. Placentari — masa si dimensiunile mici ale placentei, modificari in structura placentei
(infarcte, calcinate, chorioangioame, placentite, decolarea partiala a placentei normal inserate).

3. Sociobiologice — nivelul socioeconomic si intelectual precar al mamei.

4. Ereditare — genotip matern si fetal.

Abpamuenko B.B. si [lladanos H.I1. (2004) evidentiaza, de asemenea, ca la 40% dintre copiii
cu RCIU nu este posibil de a determina cauza. Existd studii care apreciaza influenta paritatii,
varstei si taliei materne asupra masei nou-nascutului. S-a constatat ca mamele copiilor hipotrofici
au suferit la randul lor de RCIU, iar surorile femeilor cu copii hipotrofi nasc si ele adesea copii
cu retard de dezvoltare. Varstele la care frecvent se atestd RCIU este sub 20 de ani si peste 32 de
ani [18].

S-a demonstrat ca la gravidele cu RCIU are loc o diminuare a imunitatii organismului din
cauza prezentei focarelor infectioase cronice, urmate de o receptibilitate sporitd fata de alti agenti
patogeni. Cercetatorii Mexsenes M.B. si IOxuna E.B. [45] au evidentiat factori somatici in
dezvoltarea RCIU, dintre care pe prim-plan sunt infectiile materne. Infectiile suportate de mama,
in special in termenele precoce de sarcina, influenteaza cantitatea celulelor din organele fetale si
activitatea lor mitoticd. Diapazonul modificarilor ce apar la fat este foarte vast — de la vicii
severe pana la aparitia RCIU. Gradul de manifestare este Tnalt si depinde de multipli factori: tipul

agentului patogen, virulenta lui, statutul imun la mama si la fat. Procesele patofiziologice ce
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urmeaza sunt corelate intr-un singur sistem materno — placento — fetal, ca urmare a diseminarii
hematogene a infectiei cu afectarea placentei si a fatului [71].

Patologia extragenitald, la fel ca si infectiile, poate influenta negativ cresterea si dezvoltarea
fatului. Nu exista dovezi certe despre influenta infectiilor bacteriene asupra procesului de
crestere, insa studiile efectuate pledeaza pentru aceasta [32].

Boala hipertonica, la fel ca si hipotonia arteriald, conduce la dereglarea hemodinamicii
periferice si celei organice. Astfel, conform datelor Iui Hlextman M.M. [56], RCIU este
diagnosticat la pacientele cu hipertensiune arteriala grad 1 in 26,7% din cazuri, grad 2 - in 59,4%
din cazuri. Afectiunile renale (glomerulonefrita, pielonefrita, litiaza urinard) conduc la RCIU in
22% din cazuri. Mecanismul de bazad de producere a RCIU in astfel de afectiuni cuprinde
hipertensiunea arteriald, proteinuria si dereglirile metabolice. In cazul prezentei doar a unuia
dintre factori, frecventa aparitiei RCIU la fat creste de 2 ori, In comparatie cu sarcina cu decurs
fiziologic, iar in cazurile in care este prezenta o combinatie de factori — de 5-8 ori. Diverse
complicatii ale sarcinii sporesc riscul de aparitiec a RCIU. Iminenta de avort spontan, de
asemenea, reprezintd un factor important ce duce des la aparitia RCIU, avand la baza spasmarea
arterelor uterine, ce provoaca dereglarea hemodinamicii placentare si afecteaza functia trofica a
placentei [88].

Una dintre cauzele cele mai raspandite ale aparitiei RCIU a fatului este gestoza, care apare pe
fundalul afectiunilor hepatice, renale, vasculare si cardiace.

in cazurile in care gestoza persisti mai mult timp, in placenta au loc schimbari morfologice,
ce conduc la micgorarea masei si a dimensiunilor ei, la colagenizarea vilozitatilor terminale, cu
depuneri de fibrinoid pe suprafata lor [77]. Apar dereglari in schimbul de gaze, de substante
nutritive. Conform datelor lui XamanpsuoB V.P. si I'amnee 3.M, in cazul gestozelor de grad
mediu RCIU este prezent in 60% din cazuri [54]. In studiile efectuate de ®egoposa M.B. [52],
frecventa RCIU 1n gestoza este de 28%, iar in formele severe creste In pand la 62% din cazuri.
Un studiu mai recent demonstreazd cd RCIU este prezent in 28% dincazuri de preeclampsie
[180]. Conform studiilor noastre preeclampsia in cazurile cu RCIU a fost prezenta in 54,76% din
cazuri [4]. Unii cercetitori apreciazd ca factori de risc pentru dezvoltarea insuficientei feto-
placentare si, respectiv, a RCIU varsta mai mica de 17 ani si cea mai mare de 35 de ani [150]. in
unele cazuri, la baza aparitiei RCIU sta patologia cordonului ombilical. Conform ultimelor date,
in cazul prezentei arterei ombilicale solitare RCIU este Inregistrat in 18% din cazuri, iar atunci

cand se asociaza si alte malformatii, frecventa creste pana la 26%. Riscul de a dezvolta RCIU in
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cazul arterei ombilicale unice este de 2,1 ori mai mare decat la prezenta unui cordon ombilical
normal [112].

in dezvoltarea RCIU o importanti deosebitd au citeva mecanisme patogenetice care coreleaza
intre ele, cum ar fi invazia insuficienta a trofoblastului, modificirile patologice ale
hemodinamicii utero-placentare si celei placento-fetale, imaturitatea arborelui vilozitétilor
placentare, afectarea barierei feto-placentare, cu dereglarea permeabilitatii ei [99].

Morfogeneza placentei in mare masurd depinde de dezvoltarea hemodinamicii utero-
placentare (HUP). Conform datelor studiilor morfologice, prima etapa a invaziei trofoblastului in
saptamana a 5-a sau a 6-a contribuie la dilatarea §i deschiderea arterelor spiralate in spatiul
intervilozitar, ce asigura inceputul si cresterea HUP. In siptamanile a 16-a a 18-a incepe a doua
etapd de invazie a trofoblastului, moment asociat cu distrugerea componentului elastomuscular al
vaselor. Ca urmare a distructiei practic in totalitate a elementelor musculare ale arterelor
spiralate, se produce o dilatare a lumenului lor si dispare reactia la efectul vasopresor [51].
Schimbarile ce au loc in peretele arterelor spiralate se prezinta ca reactii de adaptare fiziologice,
care asigurd un flux continuu de singe in spatiul intervilozitar. In cazul in care nu are loc o
invazie satisfacatoare a trofoblastului atat in prima, cit si in a doua faza, din anumite cauze, se
deregleaza formarea HUP, apare insuficienta circulatorie si, respectiv, RCIU.

Dereglarea HUP este caracterizata prin: dereglarea fluxului arterial catre spatiul intervilozitar
si a refluxului venos din acelasi spatiu; dereglarea proprietatilor reologice si de coagulare la

mama si fat; diminuarea hemodinamicii capilare in vilii coriali (Figura 1.1).
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Fig. 1.1. Patogeneza RCIU a fatului: A. Dezvoltare normald a sistemului utero-placentar; B.
Dezvoltare patologicd a sistemului vascular utero-placentar [84].

Luand in considerare factorii etiologii, devine clar ca mecanismul fundamental ce sta la baza
patogenezei dereglarii starii functionale fetale este deficitul de oxigen. Astfel, la dereglarea
schimbului de substante si a metabolismului la fat apare un complex de modificari patologice in
lant, in care deosebim trei etape succesive de dezvoltare a unui proces patologic unic: hipoxemia
— micsorarea cantitatii de oxigen in sangele arterial; hipoxia — reducerea cantitatii intracelulare a
oxigenului necesar pentru metabolismul aerob si producerea volumului suficient de energie;
acidemia — metabolism intracelular anaerob. Ca raspuns la aparitia hipoxemiei, se activeaza
mecanismele compensatoare ale organismului pentru mentinerea homeostaziei fetale. Daca acest
stadiu dureaza in timp, apare hipoxia, la care fatul reactioneaza prin sinteza hormonilor antistres
si prin sporirea rezistentei vasculate In organele periferice [37].

Dezvoltarea hipoxiei si ,ulterior, a hipercapniei provoaca schimbari metabolice care conduc la
afectarea functionala si organica a celulelor [124]. Ca urmare a dereglarii transportului de oxigen
la fat, se trece de la metabolismul aerob la cel anaerob, cu acumularea lactatului, a ionilor si
radicalilor de hidrogen, ceea ce provoacd tulburarea echilibrului acido-bazic cu dezvoltarea
acidozei metabolice. In cazul unui aport insuficient de oxigen, se reduce cantitatea de
adenozintrifosfat (ATP), fapt ce deregleaza cresterea fatului si capacitatea lui de a depasi
situatiile de stres. Ca urmare a includerii mecanismelor de adaptare, hipoxia cronicd la fat se
dezvoltd mai lent decat in formele acute. Pentru corijarea dereglarilor gazoase, fatul dispune de

capacitati enorme de compensare si adaptare [73], cum ar fi sporirea frecventei contractiilor
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cardiace, oxigenarea sporitd a lichidului amniotic, prezenta comunicatiilor arterio-venoase in
sistemul hemodinamic fetal, care contribuie la oxigenarea mai buna a organelor de importanta
vitala, asa ca suprarenalele, creierul si cordul.

Astfel, In cazul afectarii starii functionale fetale se includ un sir de mecanisme consecutive, ce
au ca scop activarea proceselor de compensare si protectie [141]. Atunci cand aceste mecanisme
se epuizeaza, apare decompensarea, cu afectarea celulelor organelor de importantd vitala, si
survine decesul. Cunoasterea etiologiei si patogeniei dereglarii starii functionale fetale ne
permite sa folosim metode optime de examinare a fatului, sd prognozam starea perinatala.

1.2.  Importanta valorilor indicatorilor fetometrici, placentografiei si volumului lichidului
amniotic in evaluarea retardului de crestere intrauterind a fatului

Actualmente, se studiaza multipli parametri de stabilire a starii functionale a fatului afectat de
RCIU, cum ar fi fetometria, dopplerografia, profilul biofizic, cardiotocografia [23]. Desi exista
un volum considerabil de dovezi privind relatia dintre aceste teste prenatale, rezultatele studiilor
aratd cd diagnosticul de RCIU este des asociat cu un risc crescut de prematuritate iatrogend
[189].

in urma unui studiu GRIT s-a stabilit ci nu exista niciun protocol de management uniform
acceptat, care sd permitd cea mai eficientd utilizare a testelor prenatale, nu existda modalitati de
recunoastere a punctelor lor slabe si forte. Conduita se orienteaza la standardele nationale,
regionale sau chiar personale, care nu sunt unificate si, respectiv, nu oferd o abordare clara si
aplicativa [70].

in prezent, metoda cea mai eficienta de diagnostic al RCIU ramane ultrasonografia, fiind o
metoda de screening recomandatd in practica obstetricald [2]. Multi autori remarcd faptul ca din
totalitatea de metode folosite actualmente pentru studierea sistemului materno-fetal mai frecvent
este utilizata ecografia in combinatie cu dopplerometria [130].

in cazul folosirii in complex a metodei eco-doppler, obtinem un maximum de informatii
despre starea fatului la gravidele cu RCIU, cu specificitatea de 91,1% si specificitatea de 95,3%
[38].

Fetometria include in sine masurarea diferitor structuri anatomice, care, fiind comparate cu
nomogramele pentru VG prezentd, pot concretiza varsta gestationala si aprecia rata cresterii
intrauterine. Totodata, e necesar de a lua in calcul si particularittile individuale ale fiecdrui fat,
adicd valorile maxime si cele minime acceptabile pentru vérsta gestationald. In studiile lui

Baschat et al. s-a observat ca valoarea predictiva pozitiva a circumferintei abdomenului, cat si a
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masei probabile fetale pentru diagnosticarea RCIU a fatului este de 36,6% si, respectiv, 50%
[67].

Alt criteriu informativ privind RCIU este raportul circumferinta capului fetal/circumferinta
abdomenului §i lungimea femurului/circumferinta abdomenului. Acesti indicatori sugereaza
informatie pentru aprecierea formei RCIU — simetrica sau asimetrica. In literatura sunt descrise
diferite conceptii referitor la formele RCIU. Astfel, in procesul de crestere a celulelor fetale, se
evidentiazi 3 faze: hiperplazici, hiperplazici combinati cu hipertrofici si hipertrofica. in cazul
actiunii factorului etiologic nociv, la etapa fazei hiperplazice a dezvoltarii celulare se
inregistreaza o micsorare a numarului celulelor care ulterior nu se mai restabileste. Ca urmare,
apar modificari fetometrice ale tuturor parametrilor fetali, iar numarul de celule in diverse
organe, inclusiv in creier, se micsoreaza cu 15-40%. Aceastd forma de RCIU poartd denumirea
de simetricd. In conditii experimentale, forma dati se dezvolta atunci cind este esential limitata
cantitatea de proteine animale si produse cu valoare energeticd. In conditii reale, ne intalnim cu o
agsa forma de retard cand este prezenta o predispozitie genetica sau careva infectii la mama, cu
actiunea nemijlocita a factorului etiologic nociv in perioada organogenezei embrionale sau
fetale. Forma simetrica deseori se asociaza cu malformatii congenitale fetale [159]. Daca factorul
etiologic actioneaza la o etapd mai avansatd de sarcind, masa fetala se micsoreaza din contul
reducerii greutitii organelor parenchimatoase fetale si a stratului adipos subcutanat. in
consecinta, apare forma asimetrica a RCIU, ce se caracterizeaza prin diminuarea circumferintei
abdominale, cu pastrarea dimensiunilor normale ale circumferintei craniene si lungimii oaselor
tubulare. in cazul modelelor experimentale, forma asimetrica se obtine atunci cand se ligatureazi
arterele uterine §i, ca urmare, se deregleaza circulatia utero-placentara in a doua perioada a
sarcinii. In cazurile clinice aceastd forma se observa in prezenta patologiei extragenitale la mame
si in gestoze. Cercetatorii CtpmxakoB A.H. [51], CaBenbeBa I'M. [50] definesc 3 forme de
RCIU a fatului: simetrica — cand toti parametrii fetometriei riman in urma varstei gestationale,
asimetricd — cand se micsoreazd circumferinta abdomenului din contul diminudrii masei si
volumului organelor parenchimatoase, si disociativa — cand toti parametrii fetometrici raman in
urma neuniform fata de VG. n cazul formei disociative, conform literaturii de specialitate [117],
in 50% din cazuri este prezentd o patologie cromozomiala si malformatii congenitale. Conform
datelor altor cercetdtori — Mensenes M.B. si IOnuna E.B. [45], Moparumos P.P. si U6parumosa
3.I'. [38], exista doar doua forme de RCIU: simetrica si asimetricd, considerand cd forma

disociativa reprezintd o diversificare a formei simetrice.
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in comparatie cu raportul dintre circumferinta craniului si circumferinta abdomenului,
raportul dintre lungimea femurului si circumferinta abdomenului este constant pe tot parcursul
sarcinii, iar incepand cu VG de 22-24 s.a. reprezintd valoarea de 0,22+2% (M+2SD). in cazul
masurdrii raportului dintre circumferinta capului si circumferinta abdominald pot aparea unele
abateri de la normd, in special in cazurile prezentdrii pelvine a fatului, formei dolico- sau
brahiocefalice, cand circumferinta craniului deseori se situeaza la limitele de norma pentru VG.

in ecografia moderna exista o multime de indicatori normativi fetometrici. in Republica
Moldova, ca si in majoritatea tarilor din lume, se folosesc mai des nomogramele propuse de
Hadlock (1984) [107], care sunt maximal apropiate de particularititile etnice al populatiei
bastinage. De asemenea, aprecierea masei probabile a fatului reprezintd o verigd de bazad in
stabilirea diagnosticului de RCIU [11]. Exista multiple formule de calcul al masei probabile, dar
actual in practicd se folosesc mai des cele propuse de Hadlock (1990) [109] si Shephard et al
[173]. Eroarea la stabilirea masei corporale conform acestor formule constituie aproximativ 150
g, ceea ce este admisibil pentru practica obstetricala.

Ecografia permite nu numai determinarea restrictiei parametrilor fetometrici ai fatului, dar si a
structurii placentei si a volumului lichidului amniotic. Din aceste considerente, la efectuarea
ecografiei pacientelor cu RCIU obligatoriu se efectueaza placentografia si determinarea cantitatii
lichidului amniotic [104].

in literatura de specialitate sunt prezente date controversate despre posibilitatea dezvoltirii
RCIU in functie de diverse localizari ale placentei. Unii autori sustin cé localizarea placentei
poate influenta aparitia RCIU la fat. Conform multiplelor studii, retardul de crestere se dezvolta
de doua ori mai des in cazul localizarii ariei placentare pe peretele anterior decat pe cel posterior
(50,7% fata de 26,7%) [132]. Conform datelor din literaturd [133], localizarea placentei pe
peretele posterior sau anterior garanteazd o dezvoltare satisfacdtoare a fatului, iar riscul de
aparitie a RCIU este minimal 1n aceste cazuri, comparativ cu localizarea laterald. Aparitia unei
sarcini patologice asociate cu RCIU se observa des in cazul localizarii placentei in segmentul
uterin inferior, care are o vascularizare redusa. Conform altui studiu, in toate grupurile examinate
cel mai des RCIU se dezvolta in cazul localizarii laterale a placentei [68]. Alti autori nu au
depistat nicio legturi intre localizarea placentei si aparitia RCIU. in studiile lui CaBensena .M.
[50] a fost demonstrat ca in RCIU placenta, in egald masurd, a fost localizata pe peretele anterior
si pe cel posterior (40%). in acelasi timp, Munosanos A.IL. [46] sustine ci RCIU apare atunci

cand este afectatd mai mult de 1/5 din suprafata placentei, iar in cazul placentei praevia si
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anomaliilor de formd a ei, riscul de aparitie a retardului sporeste de 2,5 ori. Asadar, studiul
localizarii placentei asupra frecventei dezvoltdrii RCIU fetale este deosebit de actual [24].

Un grup de savanti [158] considera ca, cauza de baza in aparitia RCIU este masa redusa a
placentei, care a fost diagnosticatd in 78,3% din cazuri asociate cu RCIU, pe cand in lotul de
control acest marker a fost prezent doar in 26,4% din cazuri. Ca substrat morfologic in cazurile
cu RCIU au fost prezente macroinfarcte — 20%, noduli sincitiali-78%, depuneri sporite de
fibrind in spatiul intervilozitar — 85%, microinfarcte — 87%, sclerozarea vililor coriali — 82%.
in literatura RCIU este des asociat cu multiple calcifieri in placenta si oligoamnios. Unui dintre
mecanismele de baza orientate spre ameliorarea starii fetale si in special in cazul aparitiei
calcifierilor reprezintd hipertrofia vililor coriali. Acest proces este caracterizat prin ingrosarea
placentei din contul excesului de tesut ce apare pe langa cotiledoanele calcificate sau in
interiorul lor [1, 170]. In cazul studiului morfologic al arborelui vilozitar, in 80% din cazuri s-a
observat o imaturitate structurald a vililor placentari. Cauzad fiziopatologicd a imaturitatii
placentare, conform datelor lui MunoBanos A.Il. [46], s-a considerat dereglarea proceselor de
vascularizare a vililor coriali si diminuarea hemodinamicii intraplacentare. Ca rezultat, apare o
dereglare a functiei de troficitate a placentei, iar fatul se dezvoltd in conditii de deficit de oxigen
si substante nutritive. Compensator se produce edemul placentar si sporirea in volum al
placentei. Concomitent se asociazd componentul exsudativ, apare reactia patului vascular cu
producerea zonelor de tromboza, infarct si necrozi, aparitia zonelor hiperecogene in placenti. in
unele studii se mentioneaza ingrosarea membranelor bazale si coriale din cauza depunerii pe ele
a unui strat de fibrina [63].

Oligoamniosul deseori insoteste diverse procese patologice asociate sarcinii. Un grup de
savanti [81] considerd cd volumul de lichid amniotic in RCIU se micsoreazad ca urmare a
dereglarii proceselor de secretie a lui de catre epiteliul amniotic. De asemenea, acest proces este
conditionat si de o diurezd redusd a fatului, in urma careia, din cauza hipoxiei fetale si a
redirectiondrii fluxului sangvin spre organele de importantd vitala, se deregleaza functia de
filtrare a rinichilor, scade volumul urinei produse si, ca urmare, apare oligoamniosul, dat fiind
faptul ca substratul de baza al lichidului amniotic in trimestrul III al sarcinii reprezintd urina
fetald. Diagnosticul de oligoamnios se stabileste pe baza determinarii indicelui amniotic. Unii
autori considera oligoamniosul un marker de baza prezent in RCIU [3]. De exemplu, F. Manning
et al. [137] au constatat ci in RCIU acest semn este prezent in 89,4% din cazuri. In acelasi timp,
un numdr mare de cercetitori considera ca oligoamniosul are o valoare de diagnostic redusa in

RCIU. E. Philipson et al. [153] au ajuns la concluzia ca diagnosticarea oligoamniosului duce la
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depistarea RCIU doar in 16% din cazuri. Acesti autori conchid ca depistarea oligoamniosului la
examenul ecografic permite doar de a presupune un RCIU al fatului. Conform altor autori [48],
sensibilitatea metodei pentru depistarea cazurilor cu RCIU reprezinta 69%, iar specificitatea —
50%, iar dupa alte date [172], RCIU este prezent in fiecare al cincilea caz de oligoamnios.
Oligoamniosul sever in RCIU are un prognostic extrem de nefavorabil, in special atunci cand se
manifestd la un termen precoce de sarcind [6, 164], des asociatdi cu moarte antenatald sau
neonatald precoce.

Hidramniosul este mai rar asociat cu RCIU si apare, in special, in cazurile cand se asociaza
vreo infectie intrauterini sau o malformatie congenitald a fatului. in RCIU un volum redus de
lichid amniotic se intdlneste in 75% din cazuri, conform altui studiu — in 42,3% din cazuri [181].
1.3.  Dopplerografia in evaluarea retardului de crestere intrauterind a fatului

Diagnosticul de RCIU este unul dintre cele mai dificile in perinatologie, intrucat necesita o
analiza detaliatd a multiplilor parametri, compararea lor si impune deseori necesitatea unui
examen detaliat in dinamica pentru aprecierea ratei cresterii intrauterine a fatului si a starii lui
functionale. Un moment important in studiul RCIU este cercetarea hemodinamicii materno-
fetale, efectuatd prin metoda dopplerografiei [9]. La baza mecanismului care asigurd sporirea
circulatiei sangvine utero-placentare in cazul progresarii sarcinii sti diminuarea rezistentei
fluxului sangvin preplacentar. Acest fapt are loc in urma invaziei trofoblastului in arterele
spiralate si, ca urmare, are loc substitutia membranelor musculare si elastice de catre fibrinoid, in
urma carui proces lumenul arterelor spiralate se dilatd. Procese analogice se atestd si in
miometru, sub membrana bazald. Ca rezultat, arterele spiralate sunt lipsite de componentul
muscular si elastic §i nu mai sunt receptive la diversi agenti presori endogeni.

Hipoxia fetala de diversa cauza induce transformarea metabolismului aerob in anaerob, care
produce mai putind energie si mai mult acid. Daca nivelul de oxigen nu este restabilit, survine
decesul fatului. Mai frecvent, in RCIU a fatului ne confruntdim cu hipoxia hipoxemica
(insuficienta utero-placentara), care este rezultatul unei perfuzii reduse placentare si insuficientei
utero-placentare [66, 69]. Fatul cu RCIU hipoxemic cumuleazd o multime de tulburari
hematologice si metabolice: eritroblastemia, trombocitopenia, hipoglicemia, deficienta in
aminoacizi esentiali, hipertrigliceridemia, hipoinsulunemia si hipotiroidismul [149, 166].

Desi cunoasterea factorilor care reglementeaza reajustarea circulatiei si a mecanismului lor de
actiune este incompletd, se pare ca presiunea partiald a dioxidului de carbon si a oxigenului joaca
un anumit rol, probabil, prin actiunea lor asupra chimioreceptorilor. Acest mecanism permite

livrarea preferentiald de nutrienti si oxigen spre organele vitale, compensand astfel resursele
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diminuate placentare. In hipoxemia fetald existd o crestere a aportului de singe spre creier,
miocard si glandele suprarenale si o reducere a perfuziei rinichilor, tractului gastrointestinal si
membrelor inferioare [65].

Ultrasonografia Doppler este o metoda neinvaziva de studiu a hemodinamicii fetale. Metoda
Doppler urmareste frecvent stabilirea indicilor: de pulsatilitate (Gosling) — IP = (S —D)/A, de
rezistenta (Pourcelot) - IR = (S — D)/S si Stuart Drumm - ISD = S/D, unde S — variatia frecventei
sistolice maxime, D — variatia frecventei diastolice maxime si A — variatia frecventei medii.
Varsta de gestatie influenteaza indicatorii Doppler si reflecta faptul ca in sarcind, circulatia feto-
placentara suferd o crestere continud a vitezei de curgere telediastolica si a pulsatilitatii, moment
explicat prin scdderea progresiva a impedantei proportional evolutiei sarcinii, in special dupa a
20-a saptdmana [19].

Investigarea arterelor uterine si ombilicale prezintd informatie referitor la perfuzia
segmentelor utero-placentar si feto-placentar[7].

Studierea hemodinamicii in arterele uterine ne permite sd judecam despre starea arterelor
spiralate, ale caror schimbari patologice stau deseori la baza patogenezei insuficientei placentare

si gestozei [9] (Figura 1.2).
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Fig. 1.2 Inregistrarea undei dopplerografice pe artera uterind.
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Suportul sangvin spre uter incepe, in special, de la arterele uterine, care intr-un final se
termind cu artere bazale si spiralate, ce alimenteaza miometrul, decidua si spatiul intervilos al
placentei in timpul sarcinii. Modificarile fiziologice ale arterelor spiralate sunt necesare pentru a
mari de zeci de ori fluxul sangvin uterin, pentru a satisface necesitatile respiratorii si nutritionale
ale fatului si placentei [46]. In urma examenelor histopatologice pe arterele bazale schimbari nu
au fost semnalate, insd arterele spiralate au fost invadate de celule citotrofoblastice, fiind
transformate in artere utero-placentare. Ca urmare a acestor schimbari fiziologice, diametrul
arterelor spiralate se mareste de cateva ori, astfel reducand rezistenta fluxului sangvin si
optimizand schimbul feto-matern in spatiul intervilos [156].

Viteza fluxului sangvin in arterele uterine se reduce odatd cu cresterea VG. Diminuarea
initiald la 24-26 s.a. reflectd procesul de adaptare a organismului matern la sarcind si este
datoratd invaziei trofoblastice a arterelor spiralate, iar descresterea ulterioara este explicata prin
efectul hormonal persistent asupra elasticitatii peretelui arterial [151]. Reducerea vitezei in artera
uterind de partea unde este implantatd placenta este mai mare, fapt ce se datoreaza invaziei
trofoblastice care are loc numai in arterele spiralate placentare, iar reducerea vitezei de alta parte
a circulatiei uterine are loc In urma transmiterii efectului prin colaterale. De obicei, diferenta nu
depaseste 5-10%. Abilitatea de a obtine fluxul pe artera uterind este suficient de naltd si
reprezinti 95-98%. In termene precoce de sarcini este admisibili prezenta incizurii
protodiastolice, dar odatd cu cresterea VG si cu reducerea rezistentei in vasele uterine in cazuri
fiziologice nu se inregistreaza acest semn, iar daca el persista in trimestrele II si III de sarcina,
atunci indica o circulatie anormala uterind in sarcind [58]. Aceasta este confirmata de PI si de RI
sporiti pe artera uterina [4, 147]. Incizura dicrotica se presupune a disparea intre saptimanile 20
si 26 de gestatie.

Unele studii efectuate pe sarcini cu RCIU au aratat ca sporirea rezistentei fluxului pe artera
uterina este asociatd cu hipoxemie si acidemie [69]. Aceste date sunt confirmate prin studiile
histopatologice care au stabilit ca Tn RCIU nu se dezvolta normal aria placentara materna in vase
de rezistentd joasa si astfel se reduce suportul de oxigen si nutrienti spre spatiul intervilos.
Totodata, se reduce numarul capilarelor placentare terminale si al arterelor musculare mici in
vilii tertiali i, respectiv, are loc diminuarea transferului materno-fetal [78].

RCIU este asociat cu un raspuns calitativ i cantitativ vascular neadecvat la procesul de
placentare. in studiile sale, Sheppard et al. au observat ci in sarcinile cu RCIU existd schimbiri
asemandtoare cu leziuni tip ateromatoza, care oblitereaza total sau partial arterele spiralate [174].
Pe de alta parte, Albaiger et al. au sugerat cd screening-ul gravidelor la 23 s.a. este eficient
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pentru a determina sarcinile care vor avea un prognostic perinatal nefavorabil, in special la 34
s.a., din cauza insuficientei utero-placentare. in studiul lor au fost incluse 1751 de femei, la care
la 23 s.a. s-au depistat modificiri ale PI si RI in arterele uterine. In cazul in care au fost diferente
de indicatori in ambele artere uterine, patologica a fost considerata valoarea medie a indicelui
pulsatil mai mare de 1,45 [57]. Acest criteriu a fost depistat la aproximativ 7% din populatia
feminina, dintre care 90% au fost femei care mai tarziu au manifestat preeclampsie si au
necesitat declansarea nasterii inainte de 34 s.a., 70% au avut fetusi cu valori a MEF sub
percentila a 10-a si care, de asemenea, au nascut pana la 34 s.a.; 50% — cu decolare de placenta
normal inserata si 80% — cu mortalitate fetala.

Studiile altor autori au demonstrat ca gravidele cu HTA, la care a fost prezentd cresterea
rezistentei vasculare in artera uterind, comparativ cu gravidele hipertensive fara schimbari in
curbele velocimetrice in artera uterind, au o incidenta sporita de a dezvolta preeclampsie, RCIU,
decolare placentard, au o duratd mai redusd a sarcinii §i un prognostic neonatal mai rezervat
[147].

in unele lucriri s-a mentionat ¢4, in cazul inregistririi fluxurilor patologice in artera uterind in
trimestrul III de sarcind, au fost inregistrate rezultate perinatale mai nefavorabile, masi joasa la
nagtere i un procent 1nalt de nasteri premature, date care permit prognozarea rezultatelor
perinatale in sarcinile afecate de RCIU a fatului [55]. Conform altui studiu prezenta
modificarilor pe artera uterind des insoteste modificarile critice pe alte vase ale circuitului
placento-fetal, agravand starea intrauterina a fatului, in special la varsta gestationald pana la 32
s.a. in sarcinile complicate cu preeclampsie [4].

in pofida valorii indiscutabile a indicatorilor dopplerografici in arterele uterine, aceasti
metoda nu intotdeauna furnizeaza date exacte pentru prognozarea RCIU. Astfel, conform datelor
mai multor autori, sensibilitatea, specificitatea si valoarea de prognostic a rezultatului pozitiv si a
celui negativ al valorilor patologice inregistrate pe AU se situeaza intr-un diapazon destul de
larg. Altfel, Se, in cazul inregistrarii indicatorilor dopplerografici anormali pe AU, este de
81,4%, Sp constituind 89,0%, VPP — 71,4% si VPN — 93,4%. in cazul altor studii, acesti
indicatori difera vadit, constituind o Se de 33,3%, Sp de 92,8%, VPP de 24,4% [112]. Alti
cercetatori au determinat o Se de 91%, Sp — 96%, iar VPP — de 98,1% [152]. Conform altor
studii, Se a constituit de la 45% pana la 62,5%, Sp — de la 71,1% péna la 96%; VPP — de la
11,1% pana la 42,9% [96].

Cauzele acestor fenomene pot fi nerespectarea metodologiei efectudrii examenului, folosirea
diverselor criterii normative, selectia neuniforma a gravidelor pentru studiu si particularitatile
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tehnice. De aceea, pentru aprecierea hemodinamicii au fost propusi indicatori relativi, care nu
depind de unghiul de insonatie: indicele pulsatil (PI) si indicele de rezistenta (RI) [39].
Examinarea undei velocimetrice pe artera ombilicald a initiat aplicarea dopplerografiei in

obstetrica [102] (Figura 1.3).
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Fig.1.3. Inregistrarea undei velocimetrice pe artera ombilicald.

Savantii Beurett et al. [75] au ajuns la concluzia ca studiul hemodinamicii pe artera
ombilicald are un mare rol in diminuarea mortalititii perinatale. Astfel, majoritatea studiilor de
evaluare a relatiei dintre dopplerografia fetala si rezultatele perinatale au fost efectuate pe acest
vas. Fluxul velocimetric in artera ombilicald este determinat in primul rand de arhitectura vililor
coriali. Alti factori, asa ca functia cardiaca fetald, frecventa cardiacd, viscozitatea sangelui,
lungimea vaselor si diametrul lor, influenteaza rezultatele dopplerografiei, dar nu au o relevanti
clinicd in conditii fiziologice [122].

Odata cu cresterea VG, unda Doppler pe artera ombilicald suferd o ridicare a vitezei end-
diastolice si o descrestere a indicatorului de rezistentd. Localizarea semnalului Doppler in
diverse segmente ale cordonului conduce la rezultate diferite. Indicatorii velocimetrici sunt mai
inalti la nivelul intrarii cordonului in segmentul fetal si, de asemenea, la nivelul penetrarii in
placenta.

Nu existd schimbari apreciabile diurne sau variatii zilnice ale undei Doppler in artera

ombilicala. Fluxul sangvin in artera ombilicala creste la inspiratia fatului si descreste la expiratie.
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Aceasta indica necesitatea efectudrii examenului numai in periada de apnee. Odata ce apar
abnormalitati in zona vilozitara, unde se produce schimbul de substante si de gaze, se observa
sporirea rezistentei vasculare, ceea ce cauzeazd reducerea volumului end-diastolic in artera
ombilicala [101].

Studiile morfopatologice au demonstrat ca cresterea rezistentei in arterele ombilicale devine
evidentd in cazul in care 60% din patul vascular placentar este obliterat. in sarcinile cu flux
diastolic nul sau inversat in artera ombilicala, in comparatie cu cele cu flux normal, greutatea
medie placentara este redusa, iar diametrele vililor terminali sunt mai scurte [120].

in sarcinile cu RCIU, in care s-a inregistrat lipsa fluxului end-diastolic in artera ombilicald,
comparativ cu cele cu Doppler normal, au fost depistate mai multe vase fetale stem cu
hiperplazie mediala si obliterarea lumenului vascular. De asemenea, in sarcinile cu flux diastolic
inversat sunt mai slab vascularizate vilozitatile terminale, se determind hemoragii stromale,
endovasculiti hemoragici. In sarcinile cu absenta undei end-diastolice in artera ombilicala,
numarul capilarelor in vilii placentari terminali se micsoreaza ca numar, sunt mai lungi si au mai
putine ramuri decat in sarcina normala [123].

Reducerea numarului si dezvoltarea insuficienta a vililor periferici conduc la o dereglare a
extractiei de oxigen din spatiul intervilos. Pentru comparare, placenta din RCIU cu flux diastolic
pozitiv are o dezvoltare normala a arterelor stem, o angiogeneza capilara si o dezvoltare a vililor
terminali sporitd, ceea ce reprezintd un semn al mecanismului de adaptare [184]. De aceea, nu
este de mirare ca progresarea abnormitatii dopplerografice in artera ombilicala forteaza fatul la o
redistributie a fluxului sangvin, fapt ce favorizeazd reducerea in crestere si dezvoltare si un
dezechilibru acido-bazic [13].

La fel, Nicolaides si col. au examinat probele de gaze din sangele din cordonul ombilical,
obtinut prin cordocenteza de la 39 de fetusi cu crestere patologica [148]. Ca urmare, la fetusii la
care lipsea fluxul end-diastolic, comparativ cu cei cu flux prezent, s-a stabilit o frecventd foarte
inalta (80%) a hipoxiei si acidemiei (46%). Alt studiu, la fel, demonstreaza o Se de 100% a IC de
gradul III in prognozarea hipoxiei fetale si o Sp de 53,7% [12]. Pe de alta parte, doar 12% dintre
fetusii cu flux pozitiv diastolic au fost hipoxici si niciunul nu a fost acidemic. Intr-un studiu
multicentric rata mortalitatii perinatale a fost de 28%, iar riscul relativ a fost de 1,0 la pacientii
cu flux pozitiv prezent, 4,0 la cei cu flux absent si 10,6 la cei cu flux inversat. Nou-nascutii din
grupurile cu flux absent sau inversat aveau necesitate mai mare de a fi supravegheati 1n unitatea
de terapie intensiva neonatald §i un risc mai mare de hemoragii cerebrale, anemie sau
hipoglicemie [105]. Absenta sau unda diastolicd inversatd in artera ombilicald reprezintd o
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abnormitate dopplerografica severd si indicd o sporire semnificativa in rezistenta sangvina si
pierderea suprafetei efective placentare feto-materne de schimb de substante si oxigen [125]. Se
poate presupune ca gradul de disfunctie placentard duce la o crestere a mortalitatii perinatale,
detresei fetale, scor Apgar jos, modificarea echilibrului acido-bazic, prematuritate si morbiditate
inalte [10, 31, 92].

Copiii cu RCIU, care au avut intrauterin flux nul sau inversat, au o incidentd crescutd pe
termen lung de leziuni neurologice permanente [183]. Bazandu-se pe aceste observatii, este
preferentiald finalizarea sarcinii prin operatie cezariand pentru fetusii afectasi de RCIU la care se
inregistreaza fluxuri critice 1n artera ombilicala.

Semnificatia clinica a fluxurilor modificate in artera ombilicald a fost elucidata de cétre
Mandruzzato et al., care au raportat o diferentd semnificativa in greutatea medie la nastere si
mortalitatea perinatald in cazul fluxului diastolic nul in artera ombilicald (20%) fata de prezenta
fluxului inversat in acelasi vas (68%) [136]. Studiul fluxurilor in artera ombilicald are scopul de
a contribui la stabilirea diagnosticului de RCIU si de a furniza date referitor la anormalitatile
hemodinamice precoce la fetusi, care sa le permita clinicienilor sa identifice sarcinile cu RCIU
ce au un risc sporit pentru un prognostic perinatal nefavorabil si sd Inceapa supravegherea lor.
Examinarea indicatorilor privind artera ombilicald poate ajuta clinicianul sd decida daca un fat
constitutional mic este intr-adevar cu retard de crestere intrauterina.

in cadrul cercetarilor sale, Baschat et al. au analizat indicele de rezistenta in artera ombilicala,
pentru a determina daca acesta poate contribui la stabilirea unui diagnostic mai precis de RCIU si
la identificarea fetusilor mici care sunt supusi riscului de hipoxemie cronica. Sporirea RI in
artera ombilicald a avut o VPP de 53,3% din cazurile confirmate cu RCIU dupa nastere. La nou-
nascutii care au manifestat intrauterin schimbari ale RI in artera ombilicald, necesitatea de a fi
internati In sectia de terapie intensiva si reanimare, frecventa si gradul de gravitate a SDR au fost
de 10 ori mai mari decat in lotul de control. Este important de a mentiona ca, in acest studiu, la
niciun copil dintre cei care au avut fluxuri dopplerografice normale in artera ombilicald nu s-a
inregistrat acidoza metabolicd [67]. Fluxul diastolic inversat in artera ombilicala indicd un grad
avansat al compromiterii placentare si se asociaza cu obliterarea a mai mult de 70% din arterele
vililor placentari tertiari [121]. Conform altor studii, fluxul diastolic nul sau revers in artera
ombilicala este, de obicei, asociat cu RCIU sever si oligoamnios [142].

Analizand datele prezentate, trebuie de mentionat cad in unele cazuri dereglarea starii
functionale a fatului nu este insotita de schimbari pronuntare in circulatia placentara. Rezultatele
fals-pozitive si fals-negative ale studiului dopplerografic al arterei ombilicale pot fi explicate
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prin nerespectarea metodologiei de examinare si de interpretare a datelor, de asemenea, prin
considerare verigile unui sistem functional unic mama—placenta—fat, cauzele dereglérii statutului
fetal pot fi atdt factorii neplacentari, cat si insuficienta circulatorie de geneza nelegata de
hemodinamica.

Copiii cu RCIU au o probabilitate Tnaltd de supravietuire fard consecinte grave, insa vor
necesita o asistenta calificatd, desi nu neaparat o terapie intensiva [15].

Rezultatele perinatale in cazul dereglarilor critice in artera ombilicald sunt extrem de
nefavorabile. Savantul Brar H. [79] a comunicat despre pierderi perinatale de 50% in cazul
fluxului diastolic negativ in arterele ombilicale; Mandruzzato G. et al. [136] — 63,6%; M.
Militello et al. [143] — 74,6%, Yamamoto R. et al. [163] — 93,8%. Inregistrarea fluxurilor critice
in artera ombilicald, In majoritatea cazurilor, denota o suferinta fetald, dar exista studii in care nu
s-au semnalat dereglari ale starii functionale fetale. Astfel, conform datelor lui Nicolaides K. et
al. [147], in 12% din cazurile asociate cu flux diastolic nul in artera ombilicald au fost
inregistrate valori normale de PO, si ale pH-ului sangelui din vena ombilicala. Studiile succesive
au sugerat ca artera ombilicald poate sa nu fie unica care sa determine rezultatele perinatale
compromise. S-a stabilit cd schimbarile In ACM la fel pot contribui la prezicerea rezultatelor
perinatale [129].

Reteaua dezvoltatd de capilare a creierului fetal, prezenta anastomozelor arteri-ovenoase,
actiunea tonificanta a inervatiei simpatice sunt mecanismele de baza compensatoare care asigura
o vascularizare adecvatd a creierului. La examenul Doppler color este posibild vizualizarea
arterelor cerebrale principale, insd pentru un examen mai exact este de preferat artera cerebrala
medie, care In proiectia masurarii diametrului biparietal are o prezentare optima, cu posibilitatea
de a obtine un unghi de insonatie de 10 grade (Figura 1.4).

Acest vas, care transportd 80% din tot sangele ce vine la creier, reprezintd o ramura de bazd a
circuitului Willis si este cel mai accesibil pentru studiu [95]. In conditii normale, PI si RI sunt
semnificativ mai Tnalte in artera cerebrala medie decat in alte vase cerebrale. Viteza sangelui
creste odati cu progresarea sarcinii, iar PI si RI descresc. In prezenta hipoxemiei fetale,
redistributia hemodinamicii conduce la cresterea fluxurilor sangvine in creier, cord si suprarenale
si, respectiv, la reducerea circulatiei sangvine la periferie. Acest fenomen poartd denumirea de
,brain-sparing effect” si este caracterizat prin cresterea vitezei end-diastolice, reflectata prin PI si

RI diminuate pe ACM [9, 168].
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Fig. 1.4. Inregistrarea undei velocimetrice pe artera cerebrald medie.

Se presupune ca fatul are ,,brain-sparing effect” atunci cand raportul este sub percentila a 5-a
pentru varsta gestationala [90]. Alti autori au mentionat ca in cazul abrogarii mecanismelor de
adaptare la aparitia hipoxiei fetale, viteza diastolicd in acest vas se micsoreaza pana la valori nule
sau revers [110]. Alt studiu sustine conceptia ca acelagi efect poate fi studiat si utilizand raportul
cerebro-placentar [171].

Concomitent, un grup de savanti au examinat fetusii cu RCIU si au descris o corelatie intre
rezistenta in vasele cerebrale §i oxigenarea fetald, mentiondnd ca scdderea progresivd a
rezistentei a ajuns la nivelul minim cu 2 sdptdmani inainte de deceleratia frecventei cardiace
fetale [186]. Acest fapt ne sugereaza cd gradul maxim de adaptare vasculard la hipoxemie
precede gradul critic de afectare a oxigendrii fetale. In mod similar, Potts P. si col. au descris o
relatie intre raspunsul vascular cerebral si hipercapnie [157]. In grupul hipoxemic, ca urmare a
perfuziei placentare diminuate, PI in artera ombilicald este crescut, iar pe artera cerebrald medie
PI este scizut. in consecinti, raportul PI dintre artera cerebrali medie si artera ombilicald (MCA
/UA) este redus [97]. Un studiu a dovedit ca, concomitent cu deficitul sever de oxigen, a existat
o crestere brusca a PI in artera cerebrala medie, autorii sugerand ca dilatarea vasculard poate fi
suprimata prin dezvoltarea unui edem cerebral [175].

Literatura de specialitate relateaza ca un raport foarte scazut cerebro-placentar este asociat cu

morbiditatea §i mortalitatea perinatald crescute si ca luarea in calcul a ambilor indicatori
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dopplerografici — valorile inregistrate in artera ombilicala si RCP — sporeste predictia unor
rezultate perinatale nefavorabile, in comparatie cu luarea in calcul doar a unui singur parametru
[168]. Cu toate acestea, RCP nu pare sa fie informativ ca valoare predictivd pentru rezultatul
nasterii dupa 34 de saptamani. Unii savanti, studiind viteza sistolicd maximala pe artera cerebrala
medie, sustin cd masurarea concomitentd a PI si a vitezei maximale in artera cerebrald medie
oferda mai multd informatie predictivd pentru prognozarea rezultatelor perinatale decat doar o
singurd masurare. Viteza sistolicda maximala este un indicator de prognoza pentru mortalitatea
perinatald mai sensibil decat PI scazut si este indicat in investigarea fetusilor care au un rezultat
Doppler pe artera ombilicald anormal [139]. insa, deoarece sunt putine studii, este necesar de a
verifica datele prin intermediul altor cercetari. Unii cercetatori considera ca o variabilitate inalta
a indicatorilor de rezistenta periferici pe ACM nu permit folosirea acestui vas pentru stabilirea
prognozei perinatale [145]. Alti cercetatori sustin cd prezenta modificarilor in artera cerebrala
medie influenteaza rezultatele perinatale, in special instalarea acidozei metabolice, a hipotoniet,
hipoglicemiei si a unei morbiditati sporite, astfel conducand la rezultate nefavorabile perinatale
[5, 144].

Studiile efectuate dupa nastere, la varsta de 7 ani, au raportat ca fetusii cu ,,brain-sparing
effect” nu au avut un risc crescut de handicap neurologic moderat sau sever [146]. Astfel studiul
dopplerografic pe arterele cerebrale medii, in cazurile sarcinilor cu RCIU a fatului, va constitui
intotdeauna o provocare de a evalua riscurile si beneficiile rezolvarii premature a sarcinii, iar
progresele atat in medicina fetald, cat si in cea neonatala sunt de o importantd cruciala pentru
consilierea parintilor si gestionarea acestor sarcini. Ne propunem si noi sa analizim unele dintre
aceste date in studiul prezentat, pentru a face inca un pas spre dezvaluirea rolului fluxurilor din
ACM in cazurile asociate cu RCIU a fatului.

Cu toate acestea, compensarea prin vasodilatatie cerebrald este limitata si dupa cum am
mentionat mai sus, un platou corespunzator valorii minimale a indicelui pulsatil (PI) in vasele
cerebrale este atins cu cel putin 2 sdptdmani inaintea momentului cand dezvoltarea fatului este
pusa in pericol. Prin urmare, studiul fluxurilor dopplerografice pe vasele arteriale nu este
suficient pentru monitorizarea in timp a fetusilor cu RCIU. Conform unor studii, fluxurile
cardiace si cele venoase dau mai multd informatie referitor la starea de bine sau compromisa a
fatului [66].

Ductul venos (DV) joacd un rol major in circulatia sangelui oxigenat de la placentd. Acesta

furnizeaza date privind raspunsul cardiovascular fetal la circumstantele intrauterine (Figura 1.5).
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Fig.1.5. Inregistrarea undei velocimetrice pe ductul venos.

In conditii normale, 20-30% din sangele bine oxigenat de la placenta este suntat direct prin
DV in atriul drept, pe cand 70% este directionat spre ficat. Hipoxia fetald conduce la o sporire a
suntdrii sangelui prin DV, pentru a asigura cu oxigen organele vitale. La fetusii compromisi de
RCIU, mai mult de 70% din sangele din vena ombilicalad este suntat prin ductul venos, pentru a
asigura o oxigenare mai bund a organelor vitale, iar perfuzia ficatului este micsoratd cu 30%
[179]. Acest fapt poate influenta negativ proliferarea celulelor in organele fetale, deoarece ficatul
sintetizeaza multipli factori de crestere. Reducerea indelungata a asigurarii suficiente a ficatului
cu sange poate constitui o verigd importantd in RCIU. Diagnosticarea suntarii sporite prin DV,
folosind Doppler noninvaziv, poate facilita recunoasterea timpurie a starii fetale compromise.

Fluxul sporit prin DV 1i permite fatului afectat de RCIU sa supravietuiascd o perioada
considerabila de timp, in special la fetusii sub 30 s.a. Dacd miocardul este insuficient asigurat cu
oxigen, el devine rigid si presiunea venoasa centrala creste. Acest fenomen poate fi reflectat prin
viteza fluxului sangvin la nivelul ductului venos [140]. in cazul hipoxiei, reactia principald a DV
venos este vasodilatatia. Folosind observatia USG, Bellotti M. si col., in 1998 si 2004, au
demonstrat o marire a diametrului DV in RCIU [72]. Fluxurile in acest vas s-au dovedit a fi
extrem de modificate atunci cind fatul este compromis sever, astfel impunand necesitatea de
rezolvare urgenta a sarcinii [69], iar fluxurile patologice in DV pot furniza date pentru rezultate
perinatale nesatisfacatoare. in prezent, rezultatele analizei profilului velocimetric al circulatiei

sangvine in DV servesc ca indicator al decompensarii circulatoare. Astfel, intr-un studiu [100],
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5% dintre fetusii cu flux inversat in ductul venos au decedat intrauterin. Studii efectuate la fetusii
cu RCIU au demonstrat cd, in vena cava inferioara si in ductul venos, o aparitie a fluxului revers
in timpul contractiei atriale reprezintd o deteriorare progresiva fetald, sugerdnd un gradient de
presiune foarte inalt in atriul drept. Presiunea venoasa inaltd induce o scadere a vitezei la
sfarsitul diastolei in vena ombilicald, provocand pulsatii tipice end-diastolice. Dezvoltarea
acestor pulsatii este aproape de debutul anormal al ritmului cardiac si este frecvent asociata cu
acidemia fetala si modificari endocrine [154].

Vizualizarea arterelor coronare coincide cu momentul deterioririi fluxurilor venoase, care
apar cu 24 de ore inaintea vizualizarii arterelor date. Aceastd asociere sporeste importanta
supravegherii fluxurilor velocimetrice venoase la pacientii cu RCIU, modificarea carora
reprezinta un risc sporit pentru hipoxemie, acidemie si un prognostic rezervat [127].

Examenul Doppler fetal venos este util In monitorizarea fatului cu RCIU. Fluxul venos
normal sugereaza continuitatea compensarii fetale, in timp ce fluxul anormal indica deteriorarea
mecanismelor hemodinamice.

in cadrul studiului fluxurilor venoase, s-a observat ca fetusii cu RCIU cu flux venos anormal
au un prognostic perinatal mai nefavorabil in comparatie cu acei care au schimbari numai la
nivelul arterei ombilicale si celei cerebrale medii. La fetusii cu PI redus in artera cerebrala
medie, examenul Doppler venos permite monitorizarea deteriorarilor succesive [139]. S-a stabilit
cd aprecierea indicatorilor in ductul venos are o importantd mult mai mare pentru prognozarea
rezultatelor perinatale decat cardiotocografia [162]. Alta sursa bibliografica indica ca prezenta
fluxurilor patologice pe ductul venos este asociatd cu o mortalitate sporita (p<0,002), dar nu
influenteaza morbiditatea[87].

La momentul actual mai existd, insd, contradictii intre datele obtinute privind caracterul
modificarilor hemodinamice in ductul venos si perioada aparitiei varietatilor patologice. La fel, a
fost Inregistratd micgorarea vitezelor fluxurilor sangvine la nivelul ductului venos in toate fazele
ciclului cardiac proportional cu agravarea starii intrauterine a fatului. ITonsana A A et al. [49],
de asemenea, au Inregistrat viteze reduse pe ductul venos la fetusii compromisi, diagnosticati cu
RCIU. Un grup de savanti [126] au depistat schimbarea vitezelor indicatorilor hemodinamici
doar in faza sistolei atriale, pe cand primele doud faze nu erau modificate. Astfel, datele
publicate in literaturd referitor la modificarile hemodinamice pe ductul venos poartd un caracter
contradictoriu. Nu existd o parere clara daca are vreun avantaj faptul de a mentine sarcina pana
la aparitia fluxurilor critice in ductul venos sau este mai bine sa fie finisatd pana la aparitia
acestora. E necesar de a mentiona ca indicatorii velocimetrici venosi au o sensibilitate sporitd in
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prezicerea pH-ului sangvin modificat, adica a acidozei fetale [66]. In acest context, sunt foarte
importante concluziile precum ca dezvoltarea postnatala a fatului in RCIU nu depinde de gradul
lui, ci de valorile echilibrului acido-bazic si, in special, ale pH-ului [138]. Merita sa fie luate in
considerare si parerile opuse, care sustin cd nu exista o corelare clard intre rezultatele perinatale
si indicatorii velocimetrici in ductul venos [160]. Astfel, datele publicate privind modificarile
hemodinamice in ductul venos sunt destul de controversate.

Cele expuse mai sus impun necesitatea efectudrii In continuare a studiilor in aceasta directie.

in gestionarea fatului cu RCIU inainte de 33 de saptiméni de gestatie, exista incertitudini cu
privire la necesitatea inducerii nasterii inainte de aparitia semnelor de hipoxemie severd, cu un
risc de dezvoltare a complicatiilor legate de prematuritatea neonatala, sau nasterea ar trebui sa fie
amanata, dar cu riscul expunerii prelungite la hipoxie. Conform studiilor efectuate, varsta
gestationald la nastere si combinarea dintre viteza maximala sistolica in artera cerebralda medie si
revers flow in ductul venos in RCIU in sarcinile premature sunt parametrii optimi de predictie a
mortalitatii perinatale. Descresterea mortalitatii, care depinde de fiecare sdptdmana de viata
intrauterind, trebuie avuta in vedere atunci cand decizia de a declanga nasterea este luatd pana la
30 desaptamani de gestatie [139].

in literaturd sunt putine date care ar reflecta relatia dintre gradul de retard fetal, schimbarile
hemodinamice la nivelul diferitor vase studiate intrauterin si rezultatele perinatale in cazul
nasterilor premature. in cercetirile sale, Bilardo et al. au incercat sa stabileasca relatia dintre
schimbarile longitudinale din dopplerografie si rezultatele perinatale in RCIU al nou-nascutilor
prematuri vizavi de mortalitatea perinatald, de aparitia displaziei bronhopulmonare, de
hemoragiile intraventriculare severe [76]. S-a observat ca rezultatele au depins de varsta
gestationald — morbiditatea i mortalitatea perinatald erau mult mai mari la VG sub 30 s.a.;
aceasta este valabil si pentru cazul in care s-au inregistrat valori patologice in ductul venos.
Reducerea potentialului de crestere fetald, care se reflecta prin sporirea rezistentei vasculare in
artera ombilicald, este urmata de descresterea rezistentei vasculare 1n artera cerebrald medie si de
un declin al indicelui lichidului amniotic [98].

Atunci cand compromiterea fetald progreseazd, existd o crestere constantd continud a
rezistentei fluxului sangvin in artera ombilicald, in timp ce indicele Doppler ai fluxurilor venoase
degenereaza intr-o gama larga de distributie [74, 155]. Ca urmare, se tulburd sistemului de
autoreglare la fat, caracterizdndu-se prin aparitia fluxurilor reverse in artera ombilicala si prin

fluxuri anormale, adica flux nul si revers in ductul venos. Daca fatul nu este extras la aceasta
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etapa a schimbarilor hemodinamice, survine decesul antenatal [119]. Totodata, rata acestor stari
patologice este variabila si partial determinata de gradul de disfunctie placentara [186].

Studiul in complex al hemodinamicii are un rol important in cercetarea succesivitatii
modificarilor circulatiei sangvine la fat in RCIU. O atentie deosebitd se acorda studierii
hemodinamicii in vasele arteriale [73, 74, 139], dar ramane neclara succesivitatea schimbarilor
hemodinamice in ACM. Aceasta denota un grad scazut de informativitate a studiului fluxurilor
in ACM pentru aprecierea stdrii intrauterine a fatului. Lipsa unui numdr mai mare de studii ale
hemodinamicii in complex lasd deschisd intrebarea referitor la cele mai importante criterii de
diagnostic in aprecierea dereglarilor circulatorii pentru o condiutd obstetrical adecvata. Cel mai
important moment in aprecierea stirii intrauterine a fatului afectat de RCIU este stabilirea
momentului oportun de finalizare a sarcinii. Pentru aceasta, este necesar de a elabora o condiuta
obstetricald rationald, cu scopul de a micsora rezultatele negative postnatale. Unii autori propun
in calitate de indicatie pentru finalizarea sarcinii schimbarile pe artera cerebrald medie [118,
143], altii — in ductul venos [94, 111, 131, 135, 185], pe cand mai multi cercetatori sustin ideea
ca in rezolvarea sarcinii este necesar de a se orienta dupd modificarile din artera ombilicala [60,
74, 86]. Sunt lucrari in care este demonstratd o necorespundere intre gradul de modificari
hemodinamice, gradul de retard fetal si dereglarea circulatiei sangvine placentare [178].

Din cauza lipsei criteriilor clare de definire a gradului de afectare a circulatiei materno-fetale,
a caracterului modificarilor hemodinamice, a unei conduite ecografice definite de monitorizare si
rezolvare a cazurilor de RCIU a fatului, aceastd problema rdmane in discutie pana in prezent.
Astfel, cele expuse mai sus impun necesitatea studiului in directia datéd si crearea unui algroitm

propriu de monitorizare a fetusilor cu patologia respectiva.

14. Concluzii la capitolul I

1. Incidenta inaltd a morbiditatii si mortalitatii perinatale asociate unui diagnostic tardiv si
insuficient, lipsa criteriilor ecografice discriminante in stabilirea diagnosticului de RCIU a
fatului impune necesitatea studierii problemei In cauza.

2. Studiul complex al hemodinamicii fetale are o mare importantd pentru aprecierea
succesivitatii modificarilor circulatorii la fatul cu RCIU si pentru evaluarea starii lui

functionale.
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3. Actualitatea problemei conduitei sarcinilor cu RCIU a fatului determina necesitatea studiului
ecografic desfasurat pentru a stabili consecintele perinatale in functie de modificarile
constatate la examenele ecografice si dopplerografice.

4. In prezent exista multiple protocoale contradictorii de monitorizare a fetusilor cu RCIU.
Elaborarea unui algoritm de conduitd ecografica bazat pe criterii ecografice discriminante ar
permite reducerea prematuritatii iatrogene si micsorarea morbiditatii si mortalitatii fetale.

5. In literatura de specialitate existd putine date cu referire la corelarea dintre gradul de afectare
a placentei si diverse modificari ecografice-dopplerografice prezente in RCIU a fatului, de

aceea este oportund efectuarea analizei situatiei in acest context.
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2. MATERIALE SI METODE
2.1 Organizarea cercetdrii

Cercetarea a fost efectuatd in sectia de ecografie perinatala a IMSP Institutului Mamei si
Copilului din Republica Moldova. Datele au fost colectate pe parcursul anilor 2010-2013.

Au fost programate urmatoarele tipuri de studiu: descriptiv, caz-control si morfologic.

Studiul descriptiv, dupd volumul esantionului integral, a permis descrierea fenomenului
cercetat in functie de persoana, spatiu si timp. Caracteristicile de persoana includ varsta, statutul
social etc. ale femeilor gravide la care s-a diagnosticat RCIU a fatului. in functie de spatiu,
aceste fenomene sunt analizate Tn mediul urban si in cel rural, pe intreg teritoriul Republicii
Moldova, dat fiind faptul ca la IM si C sunt concentrate cazurile cu evolutie patologica a sarcinii
din toata republica.

Pentru determinarea numarului necesar de unitati de observatie pentru studiul caz-control este

utilizata urmétoarea formula:

Tt ke e,

unde:

Py — proportia expusilor din populatia generalda. Conform datelor statistice oficiale, numarul
de sarcini premature cu retard de dezvoltare a fatului in medie pe Republica Moldova (aa. 2008-
2010) este de 18,0% (P¢=0,18) din numarul total de sarcini cu retard de dezvoltare a fatului;

P, —valoarea estimata a proportiei expusilor din lotul cazurilor;

P;=PyRP/1+ Py(RP-1) 2.2)
unde:
RP — probabilitatea rezultatului obtinut printre subiectii expusi Impartit la probabilitatea

rezultatului printre subiectii care nu au fost expusi se specifica de cercetator si este egala cu 3.

P =P,RP/1+Py, (RP-1)=0,18x3/1+0,18(3—1) = 0,40
P = (Py+ P1)/2=0,29

Zo.— valoarea tabelara,
Zg — valoarea tabelara.
Cand ,,a” — pragul de semnificatie - este de 5%, atunci coeficientul Za =1,96.

Cand ,.f” — puterea statisticd a comparatiei - este de 0,05, atunci coeficientul Zg= 1,28.

42



f = proportia subiectilor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

1 2-(1,96+1,28)" -0,29-0,71 _

99
-0l (0,18 -0,40)°

Asadar, pentru studiu numarul de gravide cu RCIU a fatului cu VG péna la 36+6 s.a. trebuie
sa constituie nu mai putin de 99 de cazuri, insa noi am inclus in cercetare 111 cazuri (lotul L;).

Lotul de control (lotul Ly) a inclus 116 femei gravide fara date de RCIU, normotensive, cu
evolutie fiziologica a sarcinii fara abatere de la normd a datelor fetometriei la examenul
ecografic, cu volum normal de lichid amniotic §i dezvoltare normala a fatului, la care a avut loc

nasterea prematurd la VG de 24-36+6 saptamani amenoree.

Criteriile de includere in cercetare au fost:

- nasterea prematura,

- varsta gravidelor;

- statutul social;

- varsta gestationald stabilita cu certitudine pana la 20 s.a.;

- prezenta sau lipsa afectiunilor infectioase §i neinfectioase, de asemenea, a patologiilor
ginecologice si a preeclampsiei, a anamnesticului obstetrical agravat (AOA);

- datele biometriei si stabilirea corelarii dintre diferiti parametri antropometrici, raportul lor cu
percentilele pentru VG, datele examinarilor ecografice anterioare, masa estimativa la nastere
si masa reald dupd nastere, toate fiind analizate dupd percentilele de masd, fluxurile
velocimetrice Doppler, adicd indicele de rezistentd (RI), indicele pulsatil (PI) pe artera
ombilicald, arterele uterine, artera cerebrald medie si ductul venos; prezenta sau lipsa
fluxurilor critice in aceste vase, diverse coreldri dintre acesti parametri pentru vasele incluse
in studiu; studiul placentei si lichidului amniotic;

- modalitatea de nastere, cauzele ce au provocat nasterea prematurd, sexul nou-nascutului,
analiza rezultatelor perinatale, cum ar fi scorul Apgar la primul si la al 5-lea minut de viata,
necesitatea internarii in sectia RTI sau in sectia FNN, prezenta sau lipsa hipoxiei fetale si a

acidozei la nou-nascuti, morbiditatea si mortalitatea nou-ndscutilor.
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- Criteriile de excludere au fost:

- fetusii constitutionali mici;

- sarcinile gemelare;

- malformatiile fetale incompatibile cu viata;

- aneuploidiile.

Pentru studiul morfologic, conform cerintelor, sunt necesare 5,0% din cazurile analizate.

Metode de acumulare a datelor primare
Noi am elaborat un chestionar care include 55 de intrebari privind datele generale despre

paciente, rezultatele investigatiilor clinice, paraclinice, de laborator si morfologice.

2.2. Metode clinice i paraclinice de investigare

In studiu au fost incluse gravidele care cunosteau exact virsta gestationald si la care s-a
determinat RCIU in cadrul monitorizarii in dinamica a datelor fetometrice (a fost prezenta
aplatizarea curbei individuale de crestere a fatului). Datele rezultatelor ecografice utilizate in
studiul dat au fost colectate cu cel mult 2 zile inainte de nastere. Rezultatele sarcinii au fost
analizate conform datelor fiselor de observatie clinica ale pacientelor si fiselor medicale ale nou-
nascutilor. In calcul au fost luate datele anamnestice, clinice si paraclinice despre gravida, VG la
momentul producerii nasterii, datele obtinute la examenul ecografic al sarcinii (studiul
morfologiei fetale, datele antropometrice ale fatului, rezultatele analizei curbelor velocimetrice
Doppler, cantitatea lichidului amniotic, aprecierea stirii placentei), rezultatele perioadei imediat
dupa nastere si in cea neonatala precoce (primele trei zile dupa nastere, moment ce reflecta stare
intrauterind anterioara a fatului): scorul Apgar la primul si al 5-lea minut de viata, prezenta,
necesitatea de ingrijire in sectia de terapie intensiva si reanimare, datele paraclinice si de
laborator, gradul de prematuritate, durata suportului respirator, mortalitatea si morbiditatea prin
patologiile: SDR, pneumonia, intoleranta alimentara, enterocolita ulcero-necrotica, sepsisul.

Criteriul pentru selectarea gravidelor in lotul de baza a fost valoarea MEF, stabilita la
examenul ecografic, sub percentila a 10-a conform standardelor ultrasonografice de masa a
fatului [108]. In studiu nu au fost inclusi fetusii cu malformatii incompatibile cu viata si
aneuploidii. Cu scopul de a avea loturi comparabile de studiu privind VG, lotul de control l-au
constituit gravidele normotensive, fara date de patologie infectioasa, cu evolutie fiziologica a

sarcinii i fard careva abateri de la norma la examenul ecografic in ceea ce priveste datele
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fetometriei, volumul lichidului amniotic si aspectul placentei, la care s-a produs nasterea
prematuri. In lotul de baza au fost incluse 111 gravide, in lotul de control — 116.

Varsta gestationala a fost stabilitd pe baza datelor ultimei menstruatii, fiind corijat dupa
examenele ecografice efectuate pana la 20 de saptimani de amenoree.

S-a luat in considerare modalitatea de nastere, a fost sau nu nasterea indusa, a avut sau nu a
avut loc ruperea prematurd a membranelor amniotice; de asemenea, a avut loc sau nu decolarea

prematura a placentei normal inserate.

Examenul ecografic a fost efectuat la aparatele Esaote My Lab 40 si Esaote My Lab 15,
avand sonde convexe cu frecventa de 3,3-6,6 MHz, prin metoda transabdominala, folosind
programul obstetrical ce functioneaza in regim real si poseda functia Doppler duplex.

inainte de inregistrarea fluxurilor dopplerografice, s-a efectuat examenul in regim B dupi

metodologia standard pentru trimestrele II si III de sarcina.

Studiul ecografic in regim B

A fost studiatd corespunderea dimensiunilor fetale varstei gestationale pe baza masurarii
circumferintei craniene, diametrului biparietal, circumferintei abdomenului, lungimii femurului.
(Figura 2.1). Rezultatele obtinute au fost corelate cu normogramele curbelor de percentila
Hadlock 84 [107].

Masa estimativa fetala a fost calculatd conform formulelor Hadlock 1990 [109], folosind

curbele de percentile.
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Fig. 2.1. Proiectiile standard pentru efectuarea masurarilor fetometrice intrauterine —
diametrul biparietal (BPD), circumferinta craniului (CC), circumferunta abdomenului (CA),
lungimea femurului (FL) [43].

A fost studiatd anatomia fetald si prezenta sau lipsa markerilor pentru aberatii cromozomiale
sau pentru alte patologii fetale.

De asemenea, au fost analizate aspectul si localizarea placentei. Volumul lichidului amniotic a
fost apreciat dupa valoarea indicelui amniotic, fiind corelat cu nomogramele de corespundere

pentru o anumit varsta gestationala (J. Phelan et al., 1987) [40].

Dopplerografia fetali a fost efectuatd cu utilizarea valorilor minime ale filtrului de 50 MHz,
in stare de repaus motoriu §i respirator fetal. Unghiul de insonatie nu depédsea 60 de grade, iar
latimea ferestrei acustice acoperea in totalitate diametrul vasului.

Pentru studiul fluxurilor sangvine in arterele uterine, initial se localiza artera iliaca comuna cu
spectru tipic, ce se caracterizeazd printr-o pulsatie inaltd in faza sistolei si flux inversat in

diastola, prin rotirea ulterioara a sondei mediane pana la inregistrarea undei specifice a arterei
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uterine (Figura 2.2). In cadrul examenului a fost calculat indicele pulsatil (PI) si indicele de
rezistentd (RI). Studiul in toate cazurile a fost efectuat pe ambele artere uterine. Ca valoare
velocimetricd a fluxurilor in arterele uterine s-a luat media dintre valorile PI sau ale RI pe
ambele artere ce s-au raportat la normogramele pentru fluxurile din aceste artere pentru diverse
vérste gestationale. In cazul PI s-au folosit nomogramele lui D. Arduinu et al. (1990) [41], iar in
cazul RI — indicatorii percentilelor pentru arterele uterine, propusi de Mensenes M. si FOquna E.
(1999) [40]. Au fost considerate patologice valorile indicatorilor velocimetrici studiati situate

peste percentila a 95-a pentru varsta gestationala.

Fig. 2.2. Flux normal in artera uterind in sarcind.

Hemodinamica in artera ombilicald s-a inregistrat in portiunea medie a ei la o distantd
suficientd de la locul insertiei in placentd si al intrarii in cavitatea abdominala a fatului (Figura
2.3).

in cazul arterei ombilicale, la fel au fost studiate PI si RI. Valorile obtinute au fost comparate
cu indicatorii normativi pentru varsta gestationald. in cazul PI s-au folosit nomogramele lui K.
Harrington (1995) [41], in cazul RI au fost utilizati indicatorii percentilelor propusi de Mensenes
M.si FOguna E. (1999) [40]. Au fost considerate patologice valorile indicatorilor velocimetrici

studiati situate peste de percentila a 95-a pentru varsta gestationala.
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Fig. 2.3. Flux normal in artera ombilicala in sarcind.

Gradul de insuficientd circulatorie s-a stabilit in conformitate cu clasificarea propusa de
Mengenes M. (1996) [42], care presupune:

*  Gradul It

A. dereglarea circulatiei utero-placentare cu flux feto-placentar normal;

B. dereglarea circulatiei feto-placentare cu indicatori utero-placentari pastrati.

*  Gradul IT — dereglarea la nivelul ambelor circulatii, fara a atinge nivelurile critice.

* Gradul IIT — flux O sau revers flow in artera ombilicald cu indicatori normali sau
patologici in arterele uterine.

Cazurile care nu au fost Insotite de insufucienta circulatorie au fost apreciate ca insuficienta
circulatorie de gradul ,,0”

Studiul fluxurilor in artera cerebrala medie s-a efectuat la nivelul cercului lui Willis, in
sectiune axiala a capului fetal, la nivelul pedunculilor cerebrali (Figura 2.4) in stare de repaus
total fetal. Studiul hemodinamicii a fost efectuat pe artera pozitionatd mai aproape de sonda, cu
analiza ulterioard a PI, RI si a raportului cerebro-placentar (RCP). Toti indicatorii obtinuti au fost
raportati la percentilele pentru varsta gestationala. Au fost folosite nomogramele: pentru RI — J.
Kurmanavicius et al. (1997) [128]; pentru PI — Arduini et al. (1990) [62]. Au fost considerate
patologice valorile sub percentila a 5-a conform varstei gestationale, atat pentru PI, cat si pentru

RI. in cazul RCP, ca indicator patologic a fost considerati valoarea mai mici de o unitate.
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Fig. 2.5. Flux normal pe ductul venos la fat.

Hemodinamica venoasa a fost apreciatd la nivelul ductului venos. Proiectia anatomica a
localizarii ductului venos reprezintd portiunea superioarda a abdomenului fetal. Folosind aceasta
proiectie, zona de interes se localizeaza in asa fel, incat s includa vena cava inferioara si vena
ombilicala. Proiectia datd ne permite sa localizim ductul venos, care se identifica bine in regimul
dopplerografic datoritd coloratiei mozaicale (Figura 2.5). In cazul studiului ductului venos, s-a
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luat in calcul prezenta fluxului diastolic cu pastrarea valorilor fiziologice, lipsa fluxului diastolic
si fluxului revers in timpul diastolei pe ductul venos.

Metode de laborator

La fiecare gravida a fost determinat nivelul in sdnge al hemoglobinei si al hematocritului, s-a
stabilit nivelul de proteina in urind la analizatorul hematologic F-500 (Japonia) cu reactivul Uni-

Hem (Rusia).

Examinarea nou-ndscutilor

Studiul nou-nascutilor a fost efectuat in sectia Reanimare si Terapie Intensiva a nou-
nascutilor si in sectia de Fiziologie a nou-nascutilor din cadrul Institutului Mamei si Copilului,
RM. Varsta de gestatie la nastere a fost evaluata conform scorului Ballard. Pentru confirmarea
RCIU dupa nastere a fost efectuata corelarea dintre masa estimativa cu masa la nastere, conform
curbei de crestere pentru copiii prematuri [103].

Starea nou-nascutilor la nastere a fost apreciata conform scorului Apgar la primul si la al 5-lea
minut de viata. Nou-ndscutii au fost supusi urméatoarelor examinari:

e Analiza generala a sangelui la analizatorul hematologic F-500 (Japonia), cu reactivul
Uni-Hem (Rusia).

e Aprecierea glicemiei in sangele nou-ndscutului in prima zi de viatd prin metoda
enzimaticd, cu reactivul Bio-Systems. Au fost considerate patologice valorile mai mici de 2,8
mmol/l.

Stabilirea datelor privind acidoza metabolica (AM) in prima ora de viatd a nou-nascutului,
determinand echilibrul acido-bazic (pH, exces de baze-BE, HCO;) cu analizatorul de gaze Ciba-
corning Analyzers 348, folosind reagentul 3487.382/6.838 Cal-Pak CD 104227AD. Criterii
pentru prezenta acidozei metabolice au fost considerate: HCO3;<18 mmol/l sau BE < -4mEq/1 si
pH<7,25. Forma compensata a AM s-a stabilit la o valoare a pH-ului de 7,15-7,24, forma
subcompensata la aprecierea pH-ului in intervalul 7,01 -7,14 si, respectiv forma decompensata s-
au stabilit la prezenta unui pH mai mic de 7 [80].

Gradul de prematuritate a fost apreciat conform sistemului de punctaj al G.M. Dementieva
[36]. Prezenta SDR a fost apreciatd conform scorului Silverman-Andersen [176]. S-a mentionat
necesitatea interndrii nou-nascutului in sectia RTI sau in sectia de FNN.

Decursul perioadei neonatale precoce a fost apreciat in corelare cu faptul daca a fost sau nu un
deces perinatal, cu scorul Apgar la minutul 1 si al 5-lea de viata al nou-ndscutului, cu gradul de

prematuritate a nou-nascutului, cu prezenta SDR si necesitatea suportului respirator, prezenta sau
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lipsa acidozei metabolice, prezenta icterului, hipotensiunii, hipoglicemiei. A fost analizata
morbiditatea, in general, si pe unitati nosologice aparte, unde au fost incluse: pneumonia,
intoleranta alimentard, enterocolita ulcero-necrozanta, sepsisul, hemoragia gastrointestinala,
boala membranelor hialinice, socul septic. Scorul Apgar a fost posibil de apreciat la 102 nou-
nascuti vii. Dat fiind faptul cd un copil a decedat imediat dupa nastere, iar altul in primele
minute dupd nastere,un nou-nascut a fost ulterior exclus din studiul rezultatelor perinatale, iar la
101 nou-nascuti a fost posibila aprecierea gradului de prematuritate a nou-nascutului, prezentei
SDR si acidozei metabolice; restul 100 de copii au fost analizati conform intregului plan se

studiu.

Metode morfologice
Explorarile morfologice s-au efectuat pe 30 complexe placentare, acestea fiind repartizate in 2

loturi: lotul de baza (n=15 cazuri) si lotul de control (n=15 cazuri) prin utilizarea metodelor de
morfometrie (organometrie, macrometrie) si investigatii histologice. S-au prelevat cate 6-7 probe
(1,0x1,0x0,5 cm) din diverse zone ale discului (zona marginald, excentricd si centrald) si ale
anexelor placentare (membrane+cordon). Initial, probele tisulare se fixau in sol. Formol de 10%
pe o perioadd de 6-12 ore, ulterior ele fiind procesate conform standardului morfopatologic
utilizand reteaua de histoprocesare si coloratie automatizata ,,DIAPATH”. Ca prototip in estimarea
particularitatilor in loturile comparabile s-a utilizat aspectul morfofunctional placentar la varsta de
gestatie de 35-36 saptamani farda RCIU a fatului. La etapa de coloratie s-au utilizat metodele H&E
si Van Gieson (VG). Examinarea histologica s-a efectuat la microscopia conventionald cu
utilizarea microscoapelor: Calr Zeiss si Micros. Imaginile — Canon PowerShot A10001S, captate in
format — JPEG. Cercetarile s-au efectuat la baza departamentului Morfopatologic al IMSP IM si C
in perioada a.a. 2010-2012.

Analiza statistica a fost efectuata cu utilizarea metodelor de analiza variationald, corelationald,
regresionala, clusteriana (dendrograme), scanare multipld, construirea histogramelor, utilizandu-

se pachetul de Soft STATISTICA 7.0. al companiei StatSoft. Inc (SUA), 2006.

2.3. Caracteristica generald a loturilor de cercetare
in lotul de studiu au fost incluse 227 de gravide, din care 111 au constituit lotul de baza, adica
gravide la care s-a diagnosticat RCIU a fatului, si 116 gravide au alcatuit lotul de control —
insdrcinate aparent sanatoase, la care fetusii nu prezentau anumite date de patologie intrauterina.
Varsta medie a gravidelor din lotul de baza a constituit 26,7340,579 ani (cu limita inferioara de
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16 ani si limita superioard de 46 ani), ce nu s-a deosebit esential de varsta gravidelor din lotul de
control — 27,22 £0,567 ani (cu limita inferioara de 16 si limita superioara de 43 de ani) (p>0,05).

Numarul gravidelor din ambele loturi de studiu, la care s-a produs nasterea pana in 28 de
saptimani amenoree, a fost de 12 cazuri, in intervalul de la 28 s.a. pana la 327 s.a. — 97 de
gravide, cazurile de nastere prematuri de la 33 s.a. la 36" s.a. au fost in numar de 118. in urma
analizei, nu a fost stabilitd o diferenta semnificativa in VG in loturile comparate (p>0,05), fapt ce
ne permite sd facem o estimare obiectiva a loturilor de studiu. Frecventa nasterilor premature,
atat 1n lotul de baza, cat si in cel de control, la diferita VG, nu a manifestat fluctuatii mari. Cea
mai sporitd ratd de nasteri premature a fost inregistratda dupa VG de 33 s.a. (55,9%), pe cand
nasterile pana la VG de 28 s.a. au fost intr-un procent mic (5,4%), date care demonstreaza inca o
datd cd atat RCIU a fatului, cat si nasterea prematura de etiologie neelucidata mai des au loc
dupa 33 s.a. (Figura 2.6), fapt ce corespunde cu momentul cand placenta incepe sd nu mai faca
fatd cerintelor crescute ale organismului fetal, ce se afla in aceastd perioada la etapa unei
dezvoltari vertiginoase a tesuturilor si organelor, necesitdnd o cantitate maxima de oxigen §i

substante nutritive.

%

60 46,6 prc 48,3
50 38,7
a0
30 Olot de bazi
20 5.4 52
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0
<28 s.a. 28-32+6 s.a. 33-36+6 s.a.

Fig. 2.6. Frecventa(%) nasterilor premature in lotul de baza si in cel de control in diferite
grupuri privind varsta gestationald.

Mortalitatea perinatald in lotul fetusilor afectati de RCIU a fost prezentd in 11 cazuri
(99,09+28,36%o), dintre care moartea antenatala s-a inregistrat la 9 (81,08+25,91%o) gravide si a
avut loc in 90% din cazuri in grupul cu VG de 28-32°® s.a., decesul neonatal precoce a fost
prezent in 2 (19,6+13,73%o0) cazuri, ambele producandu-se la 36 s.a. Astfel, s-a inregistrat o
diferenta semnificativa fata de lotul de control, unde nu a fost niciun caz de deces perinatal
(p<0,001). Deci, mortalitatea perinatala la fetusii afectati de RCIU este destul de inalta si, in

special, se produce la o varsta gestationald extrem de mica.
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in ceea ce priveste sexul copiilor din loturile comparate, in lotul de baza baieti s-au nascut in
47 de cazuri (42,3+4, 69%), fetite — in 64 de cazuri (57,7+4,69%); in lotul de control, acesti
indicatori au constituit: baieti — 57 de cazuri (49,1+£4,64%), fetite — 59 de cazuri (50,9+4,64), fara
ca sa fie nregistratd o diferentd semnificativa statistic in privinta sexului fetal in loturile
comparate (p>0,001).

Conform statutului social, s-a constat urmatoarea tendinta: casnicele au o probabilitate mai
mica sa dezvolte RCIU a fatului, dat fiind faptul ca sunt scutite de munca in conditii ddunatoare
si stres cauzat de progresul tehnico-stiintific, la care sunt supusi functionarii (p<0,001). O
diferenta semnificativa a fost Inregistrata in lotul de gravide muncitoare care, fiind supuse
actiunii factorilor nocivi din diferite domenii de productie, in special a factorilor ce induc o stare
de hipoxie cronica la gravida sau favorizeaza aparitia diferitor boli cardiovasculare si infectioase
la gestanta, au un risc major pentru dezvoltarea RCIU a fatului (p<0,05). in randul gravidelor —
functionare nu a fost depistata careva diferentd semnificativd in loturile de studiu (p>0,05)

(Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Influenta statutului social al gravidei asupra frecventei aparitiei RCIU a fatului

Iotul {(n;=111) Lotul ¢ (ny=116)
Statut social Pio
Abs. P£ES; (%) Abs. PoxES (%)
casnica 63 56,8+4,7 83 71,6%+4,19 <0,001
functionar 29 26,1+4,17 24 20,743,76 >0,05
muncitor 19 17,1 £3,58 9 7,8+2,48 <0,05

X?=22,6, d.f. 3 p<0,001

Factori importanti etiologici in aparitia RCIU constituie cei materni si in special patologia
genitald §i somaticd a gravidelor. De asemenea, un rol important i revine preeclampsiei,
prezenta foarte des in retardul de crestere fetala.

Comparand prezenta patologiilor somatice §i genitale in grupurile din lotul de studiu, nu s-a
observat o diferentd semnificativa intre lotul de control si cel de baza 1n ceea ce priveste prezenta
patologiilor date la gravide. In urma analizei patologiilor mai des intilnite la gravide, s-a
observat 1n studiul curent ca afectiunile renale (24,3%, p<0,01), infectioase (25,2%, p<0,001),
AOA (29,7%, p<0,001) si prezenta preeclampsiei (41,4%, p<0,001) sunt factori cel mai frecvent
prezenti in RCIU a fatului. Dintre patologiile cardiovasculare, frecventa cea mai mare o au

starile hipertensive (8,1%). Anemia, prezenta unei patologii ginecologice in anamnestic,
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afectiunile autoimune si cardiace in studiul dat nu au manifestat o diferentd semnificativa

statisticd intre loturile comparate (p>0,05.) (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Frecventa patologiilor asociate sarcinii in loturile de cercetare (abs. %)

Lotul ;(n;=111) Lotul ¢ (np=116)

Abs. (P1+ES:%) Abs. (PeESe%) Pro
1. Patologie renala 27 (24,3+4,07%) 11 (9,542,72%) <0,01
2. Patologie infectioasa 28 (25,244,12%) 0 (0,0+0,0%) <0,001
3. Anemie 43 (38,7 + 4,62%) 36 (31,0+4,30%) >0,05
4. Afectiuni autoimune 6 (5,4+2,15%) 4 (3,4+1,69%) >0,05
5. Afectiuni cardiace 11 (9,9+2,84%) 4 (3,4+1,69%) >0,05
&i:;gfig‘r’avat 33 (29,7:£4,34%) 51 (44,0+4,61%) <0,001
7. Preeclampsie 46 (41,4+4,68%) 0 (0,0+0,0%) <0,001
8. Patologie ginecologica 19 (17,14£3,58%) 15 (12,943,12%) >0,05

Factori de risc major in etiologia RCIU sunt preeclampsia, patologia renala si infectiile, fapt
confirmat gi de datele din literatura de specialitate [182]. Probabilitatea de dezvoltare a RCIU a
fatului din cauza afectiunilor renale in lotul de cercetare este de 3,1 ori mai mare decat in lotul de
control (RP=3,1, 95,0% I — 1,4384-6,5444; p<0,05, RA%=67,7%), prezenta patologiei
infectioase favorizeazd de 38,8 ori mai des aparitia RCIU (RP=38,8,95,0% I - 5,1744-
290,8668; p<0,01, RA%=74,2%), iar in cazul preeclampsiei probabilitatea de dezvoltare a RCIU
a fatului este de 64,8 ori mai mare decat in lotul de control (RP=64,8, 95,0% Ii - 8,7133-
481,7426; p<0,001, RA%=84,6%).

intr-o mésurd mai mica, pot fi considerate ca factori de risc pentru dezvoltarea RCIU a fatului
prezenta anemiei (RP=1,4, 95,0% i — 0,8122-2,4313; p>0,05 RA%=28,6), a afectiunilor
autoimune (RP=1,6, 95,0% 1f — 0,4392-5,8293; p>0,05, RA%=37,5), cardiovasculare (RP=3,1,
95,0% Ii — 0,9505-9,9808; p>0,05 RA%=67,7) si ginecologice (RP=1,4, 95,0% Ii — 0,6678-
2,8958; p>0,05, RA%=28,6).
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Varsta gestationald medie la nastere in lotul de baza a constituit 32,86+0,258 (26-36 s.a.), in
lotul de control — 32,484+0,239 (24-36 s.a.) saptamani amenoree (p>0,05), fara a inregistra o
diferenta statistica.

Sarcinile au fost rezolvate in mod natural sau prin operatie cezariand. Frecventa nasterilor per
vias naturalis a constituit in lotul de baza 36,9+4,58% dincazuri, iar in lotul de control —
83,6+3,44% cazuri (p<0,001). Procentul inalt al operatiilor cezariene in cazurile asociate cu
RCIU a fatului se explica prin scopul de a scuti fatul compromis de stresul unei nasteri
fiziologice si de a preintampina decesul antenatal fetal si a micsora morbiditatea perinatala.
in ultimii ani se discuta problema OC in caz de RDIU a fatului [17], Insa literatura de specialitate
recenta nu ofera rezultate definitivate din punctul de vedere al prevalarii OC vis-a-vis de nasterea
per vias naturalis (PVN).

Raportul dintre operatiile planificate si cele de urgentd in ambele loturi este de 1,0:1,7.
Rezolvarea pe calea operatiei cezariene efectuate In mod urgent a sarcinilor in loturile comparate
are o frecventd mai mare in cel de baza (39,6+4,64%), comparativ cu cel de control (8,6+2,61),
datoritd necesitatii interventiei de urgenta in majoritatea cazurilor de RCIU a fatului, tindndu-se
cont de starea functionald instabild a acestora (p<0,001). Astfel, se confirma opiniile din
literatura, precum ca fetusii compromisi de RCIU trebuie sa fie extrasi prin operatie cezariana
[16, 20]. In cazul operatiilor planificate, nu s-a observat o diferentd semnificativa statistic intre
lotul de baza (23,4+4,02%) si cel de control (16,4+3,44%) (p>0,05).

Ruperea prematurd a pungii amniotice (RPPA) deseori impune declansarea nasterii. in studiul
nostru RPPA mai des (76,7£3,92%) a avut loc in lotul de control, fapt ce a dus la o nastere
prematura, pe cand in lotul de baza aceasta a constituit 23,4+4,02% (p<0,001), moment ce poate
fi explicat prin interventia agresiva in evolutia sarcinii datorata starii afectate a fetusilor din lotul

de baza.

2.4. Metode de analiza statistici a datelor obtinute
Rezultatele cercetarilor clinice, de laborator si instrumentale au fost incluse in figele speciale
ce contin criterii de apreciere a sindroamelor clinice si de laborator.
Analiza datelor a fost efectuatd utilizand programele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu
ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.
Prelucrarea statistica ne-a permis calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie.
Compararea statistica s-a efectuat prin calcularea testului de semnificatie t-Stident si prin Chi-
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patrat (X%), cu aprecierea pragului de semnificatie (p) in functie de gradele de libertate.
Interpretarea se face in felul urmator: daca valoarea lui "t calculat" sau ”x’calculat” este mai
mare decat valoarea lor tabelard, atunci diferenta dintre cele doua valori medii sau dintre cele
doua probabilitati este semnificativd din punct de vedere statistic. Daca valorile calculate sunt
mai nici decat cele tabelare, atunci concluzionam ca diferenta este nesemnificativa.

Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice §i investigatiile de laborator, este
utilizat indicatorul de corelatie, care ne-a permis stabilirea diferitor grade de corelatie.

Analiza de corelatie dintre variabilele continue a fost efectuata prin determinarea
coeficientilor de corelatie Pearson (cdnd variabilele erau aproximativ normal distribuite),
respectiv Spearman (in caz ci variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine). in
medicind intalnim, de obicei, valori ale coeficientului de corelatie intermediare valorilor —1 si

+1.

Pentru interpretarea intensitdtii legaturii de dependentd dintre fenomene, se utilizeaza
urmatoarele criterii:

> valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa Intre £1 denotd o corelatie foarte
puternica intre fenomene;

> valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre +0,99 si +0,70 denotd o
corelatie puternica;

> valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +£0,69 si +0,30 denotd o
corelatie medie Intre fenomene;

> valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,0 si £0,29 exprima existenta
unei corelatii slabe intre fenomene;

> valoarea coeficientului de corelatie 0 denotd ca legitura dintre fenomene in mod
practic o consideram inexistenta. Cele doua fenomene evolueazd deci independent unul de

altul.
Pentru determinarea factorilor de risc in baza ,,Tabelului de contingentd 2x2” (Tabelul

2.3), sunt calculati RP (raportul probabilitatii), Ii (intervalul de incredere), x> (Chi-Pitrat),
RA% (riscul atribuibil %).
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Tabelul 2.3. Tabelul de contingenta 2x2

Loturile de REZULTAT
studiu
DA NU TOTAL
Lotul L; a b m
Lotul Ly c d my
TOTAL n ny t

Continutul celulelor
* g =numarul de pacienti din lotul experimental care au rezultatul asteptat
* b =numarul de pacienti din lotul experimental care nu au rezultatul asteptat
* ¢ =numdrul de pacienti din lotul de control care au rezultatul asteptat
* d=numarul de pacienti din lotul de control care nu au rezultatul asteptat
sfe sk sk sk she she sl sk sk she sk sk sk she sk st sk sk sfe sl sk sk she sk sie sk sk she sk sk sk she sk sk sk sk ske stk sk sleoskeosk skeoskeoskoskokoskeskosk
* g+ b=numarul total de pacienti din lotul experimental (lotul I)
* ¢+ d=numarul total de pacienti din lotulde control (lotul II)
* a + ¢=numarul total al celor care au rezultatul asteptat
* b + d=numarul total al celor care nu au rezultatul asteptat

* a+b+c+d=sumacelor patru celule si marimea esantionului pentru studiu.

Probabilitatea evenimentului in lotul de control:
PEC - raportul dintre numarul de persoane din lotul de control care suportd
evenimentul catre numarul de persoane din acest grup care nu suportd

evenimentul: PEC=c/d.

Probabilitatea evenimentului in grupul experimental:
PEE - raportul dintre numarul de persoane din grupul experimental care suporta
evenimentul catre numarul de persoane din acest grup care nu suportd

evenimentul: PEE=a/b.
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Probabilitatea relativa a evenimentului:

PRE=PEE/PEC. PRE=a:b/c:d 2.3)

Determinarea intervalului de incredere (If):
Ii=Rrp**2/% (2.4)
Etapa I
(t-1) [(axd)—(bxc)] 2
x = (2.5)

nino mpymyg

Etapa I1.
Pentru 95% de veridicitate - z=1,96.
Etapa 11
1 jim sup. = RR A+z/%)
I jim,inr. = RP @727
RA% masoara efectul unui factor in grupul expus si ne arata ce proportie a bolii in grupul
celor expusi se datoreaza expunerii (Tabelul 2.4) [26].

RA% (FA) = [ (RP-1)/ RP | x 100 % (2.6)

Tabelul 2.4. Aprecierea rezultatelor

RR Rezultat
0,0-0,3 Factor de protectie puternic
0,4-0,5 Factor de protectie moderat
0,6 -0,9 Factor de protectie redus
1,0-1,1 Factor indiferent
1,2-1,6 Risc redus
1,7-2,5 Risc moderat

>2.5 Risc foarte mare

Rezultatele obtinute sunt prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.
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2.5. Concluzii la capitolul 2
Lucrarea stiintificd prezentatd a fost conceputa ca studiu prospectiv descriptiv (evaluarea
particularitatilor ultrasonografice si dopplerografice evolutive ale RCIU a fatului) si comparativ
(contrapunerea loturilor de paciente cu RCIU a fatului si celor cu evolutie fiziologica a sarcinii).
Lotul gravidelor cu RCIU a fatului a inclus 111 paciente, cel de control a cuprins 116 gravide
fard date de RCIU a fatului. in ambele loturi varsta gestationala a fost cuprinsi intre 24 si 36™
s.a.
Pentru evaluarea complexa a pacientelor incluse in studiu, am utilizat metode de diagnostic
imagistic, morfologic, clinic si de laborator.
A fost stabilit cd gravidele care nu au o activitate profesionald asociata cu actiunea factorilor
nocivi au un risc mai mic de a dezvolta RCIU a fatului (p<0,001).
S-a evidentiat ca preeclampsia (41,4%), anamnestic obstetrical agravat (29,7%), afectiunile
infectioase (25,2%) si patologia renala (24,3%) sunt factorii etiologici mai frecventi in
dezvoltarea RCIU a fatului.
Prezenta RCIU a fatului determind o necesitate mai frecventd de rezolvare a sarcinii prin

operatie cezariana (39,6+4,64%), (p<0,001).
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3. ROLUL PARAMETRILOR ECOGRAFICI iN APRECIEREA RETARDULUI DE
CRESTERE INTRAUTERINA A FATULUI
3.1. Evaluarea masei estimative fetale in retardul de crestere intrauterina a fatului

Pentru a stabili o conduita corecta de declansare a travaliului, a termenului lui oportun, cat si
a particularitatilor de supraveghere si tratament a nou-ndscutilor cu RCIU este necesara
calcularea cat mai exact posibilda a masei estimative a fatului (MEF). Astfel, aprecierea MEF
reprezinta o veriga de baza in stabilirea diagnosticului de RCIU.

Este cunoscut faptul ca RCIU a fatului este diagnosticat in cazurile in care valoarea MEF este
situatd sub percentila a 10-a pentru VG. Comparand media MEF, care mai este numitd si
probabila, a fetusilor din lotul de baza versus cei din lotul de control dupa VG, s-a inregistrat o
diferenta semnificativa statistic intre loturile de comparatie (p<0,01). in lotul de bazi MEF
medie la varsta gestationald pand in 28 s.a. a constituit 642,2 g, pe cand in lotul de control
aceasta valoare a fost de 890,2 g, in intervalul VG de 28-32% s.a. aceste valori au constituit
1120,1 g si, respectiv, 1759,3 g, iar la VG cuprinsa intre 33 si 36 s.a., MEF in lotul de bazi a
fost de 1746 g, raportatd la 2502,6 g in lotul de control. Astfel, in lotul de baza am obtinut valori
numerice mult mai mici fata de cele din lotul de control, indicatorii fiind in lotul de baza situati
sub percentila a 10-a pentru VG, pe cand in lotul de control indicatorii s-au pozitionat intre

valorile percentilei a 10-a — a 95-a (Figura 3.1).

3000 (1900-3224 g)
2500 + (1170-2262 g)
2000 +
1500 | (650-1008 g)

2502,6

MEF lot de
baza

1746

1000 + g555 1 (878-2239 g) MEF lot de
500 5 control
(417-871 g) (525-1556 g)
o i
<28s.a 28-32+6 s.a 33-36+6 s.a
p10,001 " pr\o,m. pD0,0l.

Fig. 3.1. Mediile MEF (g) in loturile comparate pentru diferite grupe de vdrsta gestationalda.

Analizand datele obtinute in studiul nostru privind corelatia dintre media masei estimative a
fetusilor, calculata pana la nastere, si masa nou-nascutilor imediat dupa nastere, nu am observat o
diferenta semnificativa statistic (p>0,001) nici In lotul de baza, nici in cel de control (Tabelul

3.1), fapt ce ne permite s utilizdm aceasta metoda in practica clinica.
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Tabelul 3.1. Media comparativa a masei estimative fetale si celei neonatale (g)

Lotul Masa medie estimativa Masa reala t-value p
baza: MEF vs masa reala 1443,8 1374,4 1,124 0,262
control: MEF vs masa reala 2073,2 2038.,6 0,497 0,61

in lotul de bazi, care a inclus fetusi cu diagnosticul prenatal de RCIU, din 111 cazuri
presupuse de retard fetal, in 104 cazuri (93,7+2,31%) s-a confirmat diagnosticul dupd nastere,
ceea ce inseamna cd la acesti nou-nascuti masa reala s-a situat sub percentila a 10-a pentru varsta
gestationala. In 7 cazuri (6,3+2,31%) nou-niscutii la nastere au avut masa mai mare de percentila
a 10-a, astfel existdnd un procent mic de cazuri de RCIU neconfirmate dupa nastere (p < 0,001).
Acest fenomen s-a inregistrat in grupul fetusilor in care masa estimativa s-a aflat intre
percentilele a 5-a si a 10-a (p>0,05), 1n special pacientii la care MEF corespundea cu percentila a
9-a pentru varsta gestationald, fapt ce poate fi explicat printr-o eroare de masurare sau prin faptul
ca CA nu intotdeauna are o valoare exactd, din cauza miscarilor pe care le face fatul intrauterin.
In grupul cu percentila masei de la la a 3-a la a 5-a, eroarea de diagnostic a constituit 2,7%, fiind
un indicator destul de bun pentru un diagnostic clinic (p<0,05), iar in grupul fetusilor cu valoarea
MEF sub percentila a 3-a pentru varsta gestationald toate, cazurile diagnosticate prenatal au fost
confirmate postnatal (p<0,001) (Tabelul 3.2). in lotul de control nu a fost vreo divergenta intre
MEF si rezultatele postnatale, in toate cazurile valoarea MEF a fost mai mare de 10%. Asadar,
diagnosticul de RCIU este stabilit intrauterin mai exact atunci cand valoarea MEF este egala cu
sau sub percentila a 3-a (X* = 19,5 df =2, p <0,001).

Tabelul 3.2. Frecventa confirmarii RCIU postnatal in functie de MEF (%) calculate pdnd la

nastere
MEF (percentile) Cazuri confirmate (n= 104) Cazuri neconfirmate (n=7) p
5-10 10 (9,042,7%) 4 (3,6+1,8%) >0,05
3-5 17 (15,343,4%) 3 (2,7£1,5%) <0,05
<3 77 (74,0+4,3%) 0 <0,001

Conform datelor din literatura stiintifica, sensibilitatea MEF (sub percentila a 10-a) pentru
prognozarea RCIU a fatului este de 85,7%, iar valoarea predictiva pozitiva este de 50% [67].

In studiul nostru Se ME pentru prognozare a RCIU a fatului a constituit 97,1%, Sp 100%,
VPP 100%, VPN 97,4%. Analizand Se, VPP, VPN, RP(+), RP(-) ale MEF pentru prognozarea

RCIU, am stabilit ca importanta indicatorilor sus-numiti sporeste odatd cu micsorarea percentilei
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sub care se situeaza MEF. Astfel, in grupul in care MEF s-a situat la nivelul sau peste percentila
a 10-a parametrii statistici au avut valori neinformative si nu au prezentat interes statistic. La o
MEF cuprinsa intre a 5-a si a 10-a percentile Se a constituit 82,4%, intre percentilele a 3-a si a 5-
a valoarea ei a fost de 100%, iar 1n cazul sub percentila a 3-a — respectiv 100%. VPP creste odata
cu diminuarea valorii MEF; astfel, in cazul valorii MEF sub percentila a 3-a, ea a constituit
66,3%, respectiv VPN descreste odata cu micgorarea masei fetale, constituind in cazul valorilor
sub percentila a 3-a 100% [11]. Acelasi fenomen a fost constatat si in cazul RP(+) si RP(-). In
cazul percentilei sub a 3-a RP(+) a constituit 4,41, iar RP(—) — 0,0 (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Sensibilitatea, VPP, VPN, RP (+), RP (-) diferitelor valori ale percentilei MEF
pentru prognozarea RCIU a fatului

MEF % Se(%) | Sp(%) | VPP(%) | VPN (%) | RP(+) RP(-)
>10 0,0 2.9 0,0 2,6 0,00 345
5-10 82,4 56,5 13,9 974 1,89 0,31
35 100,0 58,9 19,8 100,0 243 0,0

<3 100,0 773 66,3 100,0 441 0,0

Diagnosticul de RCIU a fatului a fost mai des prezent in grupul fetusilor de VG cuprins intre
33 si 36" saptamani amenoree (55,86%), moment in care se epuizeaza fortele compensatoare ale
placentei afectate de un anumit factor etiologic, iar fatul la acest moment incepe sa creasca
vertiginos §i, ca urmare, aria placentard nu mai poate sa asigure necesitatile fatului in oxigen si
substante nutritive.

Analiza repartizarii fetusilor in grupele de VG dupa percentila MEF pentru aceasta varsta nu a
identificat o diferenti semnificativa statistic a acestui parametru in loturile de studiu. in toate
loturile examinate am atestat atdt cazuri cu masa extrem de micd, valoarea situdndu-se sub
percentila a 3-a, cat si cazuri cu masa ce se include in intervalul de la 3% la 5% si in cel de la 5%
la <10% (Tabelul 3.4). Astfel, nu s-a observat o corelare intre VG si MEF la nastere, ceea ce

denota faptul cd varsta gestationala nu influenteaza parametrii de masa fetala.
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Tabelul 3.4. Corelafia dintre vdrsta gestationald la nastere si percentila MEF

ges\t/j;rif)t::alé MEF (%) <3 (n=77) | MEF (%) 3-5 (n=20) | MEF (%) 5-10 (n=14)
<28 s.a. 5 (6,5+2,81%) 0 1 (7,1+6,88%)

28-327 s a. 33 (42,9+5,64%) 7 (35,0+10,67%) 3 (21,4+10,97%)

33-36 Cs.a. 39 (50,6+5,70%) 13 (65,0£10,67%) 10 (71,4+12,07%)

X2 =4,10; df = 4; p = 0,393

Volumul lichidului amniotic (LA) reprezinta un indicator important in caracteristica retardului
de crestere intrauterina a fatului, avand o sensibilitate si o specificitate destul de inalta in aceasta
patologie. Analizand corelatia dintre volumul lichidului amniotic si valoarea percentilei masei
estimative fetale, am stabilit ca In grupurile cu valoarea percentilei MEF mai mare de a 5-a,
predomina cazurile cu volum normal de lichid amniotic — 8,1£2,59%, comparativ cu cazurile cu
volum redus de lichid amniotic — 3,6+1,77%. In intervalul valorii cuprinse Intre 3% si 5%,
cazurile cu indice amniotic normal sau redus au fost inregistrate aproape cu aceeasi frecventa; iar
cazurile in care valoarea MEF era sub percentila a 3-a pentru varsta gestationala au fost foarte
dese — 40,5+4,66% din cazurile insotite de oligoamnios, raportate la 27,0+4,2% asociate cu
volum normal de lichid amniotic (Tabelul 3.5). Asadar, putem conchide ca o reducere excesiva a
masei fatului duce la dereglarea accentuatd a hemodinamicii lui [2], cea ce conduce la
hipoperfuzia organelor fetale, in special a rinichilor, care sunt sursa de excretie a urinei fetale si

deci a clearance-ului lichidului amniotic

Tabelul 3.5. Corelatia dintre volumul lichidului amniotic si valoarea percentilei al MEF pentru
vdrsta gestationald

Volumul LA MEF ( %)
<3 35 5-10
Norma 30 (27,0+4,2%) 11(9,9+2,83%) 9 (8,1+2,59%)
Oligoamnios 46 (40,5+4,66%) 9 (8,1%2,59%) 5 (3,651,77%)
Hidramnios 1(0,9+0,89%) 0,0+0,0 0,0+0,0

x=6.8, d.f. 4, p>0,05
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3.2.  Valoarea fetometriei in prognozarea retardului de crestere intrauterind a fiatului

Este cunoscut faptul ca in cazul actiunii factorului etiologic la etapa fazei hiperplazice a
dezvoltarii celulare apare o micsorare a numarului celulelor, care ulterior nu se mai restabilesc.
Ca urmare, apar modificari In toti parametrii fetali si se dezvoltd forma simetrici de RCIU a
fatului (Figura 3.2).

a. b. C. d.

Fig. 3.2. Parametrii fetometrici in RCIU a fatului de tip simetric (a. Circumferinta craniului §i
diametrul biparietal;b. Circumferinta abdomenului; c. Lungimea femurului; d. Reprezentarea
graficd a intdrzierii in crestere a tuturor parametrilor fetometrici raportati la varsta
gestationald).

Daca factorul etiologic nociv actioneaza la o etapa de sarcind mai avansata, masa fetald se
reduce din contul micsorarii greutatii organelor parenchimatoase fetale si a stratului adipos
subcutanat. In consecinta, apare forma asimetricd a RCIU, ce se caracterizeaza prin diminuarea

dimensiunilor circumferintei abdominale, cu pastrarea dimensiunilor normale ale circumferintei

craniene si ale lungimii oaselor tubulare (Figura 3.3).

Fig. 3.3. Parametrii fetometrici in RCIU a fatului de tip asimetric (a. Circumferinta craniului si
diametrul biparietal, b. Circumferinta abdomenului, c. Lungimea femurului, d. Reprezentarea
grafica al intirzierii in crestere doar al circumferintei abdomenului fetal raportat la vdirsta
gestationala).

in studiul nostru, forma asimetrici a RCIU a fatului a prevalat, comparativ cu forma
simetrica, constituind 70 de cazuri (63,1+4,56%), iar cea simetricd a fost observatd in 41 de

cazuri (36,9+4,58%) (p<0,001). Totodatd, nu a fost determinata o diferentd semnificativa statistic

intre formele simetrica §i asimetrica in grupele de varsta gestationald de pana la 28 s.a. si de la
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28 la 32"%s.a. Doar in grupul de la 33 s.a. la 36" s.a. forma asimetrica s-a constatat mai frecvent
(67,7£6,0 cazuri) (p<0,05) (Tabelul 3.6).
Tabelul 3.6. Repartizarea formelor RCIU dupd vdrsta gestationald

Forma

retardului <28s.a. 28-32"%5.a. 33-36"s.a.
asimetric 3 (50,0+22,4%) 25 (58,1+7,6%) 42 (67,7+6,0%)
X, gl X?=6.1, gl=2, p<0,05
simetric 3 (50,0+22,4%) 18 (41,9+7,6%) 20 (32,2+6,0%)
X, gl X*=4.8, gl=2,p>0,05

Mortalitatea perinatald in cazul formelor simetrice a constituit 90,09+27.18%0 (n=10) de
cazuri, iar in formele asimetrice — 9,01£8,97%0 (n=1) de cazuri, demonstrand cd formele
simetrice de RCIU a fatului sunt mult mai compromise si reprezinta un risc sporit pentru decesul
perinatal.

Comparand media valorilor circumferintei craniului (CC), abdomenului (CA) si lungimea
femurului (FL), masurate intrauterin, in lotul de bazd si in cel de control, cu normele
percentilelor stabilite pentru parametrii studiati la o anumita varsta gestationala, dupa grupele de
VG, nu s-a observat o diferentd statistic semnificativa a valorilor calculate pentru CC si FL, dat
fiind faptul ca forma asimetrica a RCIU presupune valori ce se includ 1n intervalul 10%-95% al
CC si lungumii femurului (FL), iar 1n studiul dat forma asimetrica a fost prezenta intr-o proportie
mai mare decét cea simetrica (p<0,001). Analizdnd media valorilor fetometriei dupa CA, s-a
stabilit o diferenta statistic semnificativa (p<0,01) intre lotul de baza si cel de control, astfel incat
in lotul de bazad valorile CA s-au situat, in toate cazurile, sub percentila a 10-a, raportate la
nomogramele pentru varsta gestationald, iar in lotul de control toate valorile s-au inclus in
intervalul 10-95%, fapt ce confirmd incd o datid importanta masurdrii CA pentru stabilirea
diagnosticului de RCIU [2] (Anexa 2).

in studiile efectuate Baschat A. A. et al. au demonstrat ci valorile joase ale CA au
sensibilitatea cea mai naltd (98,1%) in diagnosticul de RCIU a fatului (masa la nastere <10%),
iar o valoare a CA sub percentila a 2,5-a are o valoare predictiva pozitiva de 36,3% [67]. In
studiul nostru am determinat cd Se acestui parametru in prognozarea RCIU este la fel ca si in
literatura de specialitate de 98,1%, iar Sp si VPP s-au dovedit a fi de 100%. VPN a constituit
98,3%.
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Ne-am propus sd determindm valoarea anumitor parametri statistici in prognozarea RCIU a
fatului. In studiul efectuat, sensibilitatea circumferintei craniene pentru valorile sub percentila a
10-a in prognozarea RCIU a fatului a constituit de la 82,4% la 100%, specificitatea — de la 53,8%
la 61,7%; VPP — de 1a 12,6% la 35,1%; VPN — de la 97,4% la 100%; RP(+) — de 1a 1,71% la
2,61%; RP(-) — de la 0,33% la 0,0%. In cazul valorii CC peste percentila a 10-a, Se a constituit
26,6%, Sp —4,1%, VPP — 58,6%, VPN —2,6%, RP(+) — 0,28%, RP(-) — 18,9%.

in ceea ce priveste circumferinta abdominald, in cazul valorilor sub percentila a 10-a, Se
pentru RCIU a fatului s-a situat intre 90% si 100%, in functie de valoarea percentei sub care e
localizata CA, Sp — 57,9%, in cazul valorii CA localizate intre percentila al0-a si a 5-a — pana la
74,8%, in cazurile valorii CA sub percentila a 3-a, VPP — de la 17,8% (in cazul percentilei a 10-
a—a 5-a), cu o valoare practic identica de 20,8% in cazul percentilei de la a 5-a la a 3-a, cu o
valoare semnificativa naltd de 61,4% in cazurile valorii CA sub percentila a 3-a. VPN s-a
incadrat intre valorile 98,3% si 100%, RP(+) a constituit de la 2,14% la 3,97%, RP(-) — de la
0,17% la 0,00%. In cazul fetusilor la care valoarea percentilei CA s-a stabilit mai sus de a 10-a,
Se a constituit 0,0%, Sp — 1,9%, VPP — 0,0%, VPN — 1,7%, RP(+) — 0,0%, RP(-) — 52,63%.

Analizand aceiasi indicatori pentru lungimea femurului, in cazul valorii FL situate sub
percentila a 10-a, s-a stabilit cd Se, in toate grupurile de percentila, a constituit 100%, Sp s-a
situat in limitele valorilor de la 50,7% la 56,9%, VPP a constituit 7,2% 1n intervalul percentilei
de la a 10-a la a 5-a, respectiv 12,6% in intervalul de la 5% la 3%, 20,7% in cazul percentilei sub
a 3-a, VPP in toate cazurile a fost de 100%, RP(+) a variat de la 2,03% la 2,32%, iar RP(-) in
toate grupurile cu valori sub percentila a 10-a a constituit 0,0%. in cazul unei valori a FL peste
percentila a 10-a, Sp pentru prognozarea RCIU a fatului a constituit 36,3%, Se a fost de 0,0%,
VPP —de 59,5%, VPN —de 0,0%, RP(+) — de 0,36%, RP(-) — de 0,0% (Tabelul A3.1).

Am incercat sa stabilim daca exista vreo corelatie Intre varsta gestationald, in cazurile valorii
CA sub percentila a 10-a, si valorile Se, Sp, VPP, VPN, RP(+) si RP(-). Calculul a fost efectuat
pentru trei grupuri de varsta gestationald: primul—péana la 28 s.a., al doilea— 28-32"s.a., al treilea
— 33-36" s.a. S-a observat ci Se nu a variat mult in functie de VG al fatului, constituind in
primul grup 50%, in grupul doi — 58,1% si in grupul trei — 67,7%. Aceeasi tendintd poate fi
mentionati si referitor la Sp. In primul grup el a constituit 36,2%, in grupul doi —33,8% si in
grupul trei — 42,9%. VPP a fost joasd in primul grup, fiind de 4,3%, in grupul doi — mai elevata,
constituind 32,9%, iar in grupul trei s-a dovedit a fi destul de semnificativa, alcatuind 60%. VPN
descreste odata cu avansarea varstei gestationale, fiind in primul grup de 92,7%, in grupul doi —
de 56,1% si in grupul trei — de 51,2%. De asemenea, s-a observat o crestere a RP(+) odata cu
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progresarea varstei gestationale, constituind in primul grup 0,78%, in grupul doi — 0,88% si in
grupul trei — 1,19%, pe cand valoarea RP(—) descreste odata ce varsta gestationald creste. Astfel,
valoarea RP(—) 1n primul grup a fost de 1,38%, in grupul doi — de 1,24% si in grupul trei — de
0,75% (Tabelul A3.2).

Reesind din faptul ca diagnosticul de RCIU a fatului se stabileste in baza unei valori a MEF
sub percentila a 10-a, am incercat si stabilim daca existd o corelatie directa intre MEF cu alte
date ecografice, ce, de asemenea, ne-ar putea ajuta in stabilirea unui diagnostic corect si, in
special, in determinarea gradului de progresare a procesului patologic. Am comparat indicatorii
MEEF, divizate dupa percentilele pentru VG, cu indicatorii CA, si acestea, la randul lor, au fost
divizate dupa percentilele pentru varsta gestationala.

Datele studiului nostru denota ca cu cat este mai mica MEF, cu atat este mai redusa valoarea
numerica a CA. O masa estimativa <3% in 88,3+3,66% dincazuri este asociatd cu CA <3%. Unei
mase estimative ce se situeaza in intervalul de percentile a 3-a — a 5-a, in 50+11,18% din cazuri
ii corespunde o CA localizata intre percentilele a 3-a — a 5-a pentru varsta gestationald, iar masa
estimativa cu valori cuprinse intre percentilele a 5-a si a 10-a, in 64,3+12,81% din cazuri este
insotita de pozitionarea CA in acelasi interval de valori ale percentilelor, adica de 5-10%. in
restul grupelor comparate, o diferentd semnificativa statistic nu am observat (p>0,001) (Tabelul
3.7). In asa fel, este evidentd corelarea directd dintre valorile masei estimative cu CA. Astfel, in
stabilirea gradului de avansare a procesului patologic si in special in aprecierea gradului
deficitului de masa ne poate ajuta in mare masura circumferinta abdomenului fetal care in RCIU
a fatului in majoritatea cazurilor corespunde aceleiasi percentile a MEF pentru virsta

gestationala.

Tabelul 3.7. Corelatia dintre valorile masei estimative fetale si circumferinta abdominald in
functie de valorile percentilei ale acestora

CA (percentile) MEF % <3 MEF % 3-5 MEF % 5-10
5-10 2 (2,6£1,81%) 7 (35,0£10,67%) 9* (64,3+ 12,81%)
3-5 7 (9,1£3,28%) 10* (50,0+ 11,18%) 4 (28,6+12,07%)
<3 68* (88,3+ 3,66%) 3 (15,0+7,98%) 1 (7,1+6,88%)

72 =72.19, gl = 4; *p <0,001
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3.3. Influen fu gradului de deficit al masei fetale asupra rezultatelor perinatale

Analizand rezultatele perinatale in lotul de baza raportat la valoarea percentilei la nivelul
carea se situeaza MEF, am observat ca mortalitatea, atat antenatala, cat si neonatald precoce a
survenit atunci cand valoarea MEF a fost sub percentila a 3-a (100%). in lotul de control nu am
inregistrat nici un caz de deces. In lotul de baza au fost inregistrate 11 cazuri (99,09+28,36%o) de
deces. Mortalitatea antenatald a constituit 9 cazuri (81,08+25,91%0, p<0,05), mortalitatea
neonatala precoce — 2 cazuri (19,6+13,73%o, p<0,05). In intervalul percentilei de masi de la a 3-a
la a 10-a, in lotul de bazd nu a fost inregistrat niciun caz de mortalitate[31]. Astfel, o masa
extrem de mica reprezintd un factor de risc sporit pentru decesul neonatal precoce.

in cazul unei mase fetale patologic reduse, este important de a prognoza rezultatele perinatale
in functie de gradul deficitului de masa. S-a stabilit ca la analiza scorului Apgar la primul si al
cincilea minut de viatd extrauterind o diferentd intre grupurile si loturile comparate s-a obtinut
doar in cazurile in care s-a obtinut un punctaj egal sau mai mic de 4 dupa scorul Apgar, fiind
absent In cazurile unei mase estimative situate intre valoarile de percentile a 5-a §i a 10-a, cu
inregistrarea unui caz (0,9+0.94%) in grupul ce includea fetusi cu masa estimativa situata intre
percentilele a 3-a i a 5-a §i 5 cazuri (4,942.14%) 1n grupul cu masé extrem de mica (<3%).

Astfel, putem conchide cd masa estimativa nu influenteaza esential scorul Apgar la nastere,
nici in primul minut de viatd, nici in cel de-al cincilea minut (p>0.05), dar in cazurile in care se
calculeazd o valoare a MEF sub percentila a 3-a exista riscul de a obtine la nastere un punctaj
extrem de jos dupa scorul Apgar la primul minut de viata. Astfel s-a constatat cd RCIU a fatului
nu influenteaza scorul Apgar la nastere, punctajul fiind repartizat practic simetric in toate
grupurile examinate, dar s-a observat cd un scor mai mic de 4 puncte a fost favorizat de
inregistrarea unei valori a MEF sub percentila a 3-a (Anexa 4)

RCIU a fatului reprezintd un risc serios pentru o nagtere prematurd si existd multiple
comunicdri precum ca aceasta patologie sporeste riscul de deces fetal si neonatal, dar in unele
cazuri, paradoxal, amelioreazd morbiditatea. Este destul de dificil de a prognoza rezultatele
perinatale conform rezultatelor studiului antenatal.

Desi intrauterin diagnosticul de RCIU a fatului se stabileste in baza CA si MEF, care s-au
dovedit a fi intr-o corelare directd, postnatal criteriul de baza pentru stabilirea acestui diagnostic
este masa nou-nascutului. Din aceste considerente s-a incercat de a face o corelare intre datele
perinatale si MEF calculatd antenatal. Examinand rezultatele perinatale ale nou-nascutilor in
raport cu MEF, in primele trei zile dupd nastere, perioada care postnatal reflectd starea
intrauterind a fatului, cand incd asupra nou-nascutului nu au inceput sa-si exercite influenta
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factorii externi, s-a stabilit un indicator de deces neonatal precoce intr-un numar de cazuri extrem
de mic (n=2, 19,6£13,73 la 1000, p>0,05) doar la prezenta unei valori a MEF sub percentila a 3-
a, In grupul cu MEF mai mare de 3% nu a fost Inregistrat niciun caz de mortalitate neonatala
precoce. Necesitatea tratamentului in unitatea RTI reprezintd un indicator sumar important al
starii nou-nascutului, care cuprinde un sir de factori ante- §i intranatali ce actioneaza asupra lui.
Majoritatea nou-nascutilor cu RCIU au necesitat internare dupa nastere in unitatea de reanimare
si terapie intensiva — 94 de cazuri (93,1£3,42%), din care cea mai mare parte au constituit-o
copiii cu greutate extrem de micd la nastere— sub 3% (n=67), constituind 66 (65,3+4,74%) de
cazuri. La o MEF cuprinsa intre 3% si 5% (n=20), in 16 cazuri (15,843,63%) nou-nascutii au
avut nevoie de suportul unitatii de reanimare si terapie intensiva, iar in cazul MEF situate in
intervalul de la 5% la 10% (n=14), internare in sectii specializate au necesitat 12 (11.9+2,22%)
nou-nascuti. Ceilalti 7 (6,9£1,31%) s-au aflat sub supraveghere in sectia FNN. in grupul de
contol compus din 116 nou-nascuti, 69 (59,5+4,56%) au fost internati in sectia de reanimare i
terapie intensiva, iar 47 de pacienti (40,5+4,56%) — in sectia FNN. In asa fel, se observa o
predominare a necesitatii nou-nascutilor cu RCIU de a beneficia de ingrijire in unitatea
specializata de reanimare §i terapie intensiva, comparativ cu cei nascuti din sarcini fiziologice
(p<0,001).

SDR este frecvent intalnit la nou-nascuti in perioada neonatald precoce [8]. Frecventa lui este
cu atdt mai inalta, cu cit este mai micad VG si cu cat mai des este asociatd o stare patologica
legatd de afectarea sistemelor respirator, cardiovascular sau nervos central. La baza
mecanismului patogenetic al dezvoltarii SDR se afla deficitul sau imaturitatea surfactantului
pulmonar ce duce la formarea difuza a atelectazelor. Deficitul si imaturitatea surfactantului se
observa la fetusii cu varsta gestationald mai mica de 35 s.a. Hipoxia intrauterind amplifica si
lungeste acest proces, dat fiind faptul cd pneumocitii de tipul II sintetizeaza surfactant imatur si
sunt foarte sensibili la orice tip de hipoxie [116].

in studiul nostru, in lotul de control SDR a fost prezent in 30 (25,9+4,07%) cazuri din 116, iar
in lotul de studiu in 40 (39,6+4.87%) de cazuri din 101 (p<0,05). In cazul unei valori a MEF sub
percentila a 3-a, SDR a fost prezent in 27 (40,3+£5.99%) de cazuri, fiind intalnit de 1,02 ori mai
des decit in lotul de control (RP=1,02, 95% Ii — 0,743-1,411, p>0,05). in cazul unei MEF
cuprinse intre 3% si 5%, SDR a fost observat in 7 (35,0+4,43%) cazuri, sau de 0,21 ori mai des
decat in lotul de control (RP=0,21, 95% i — 0,089-0.511, p<0,001), iar in grupul cu MEF
cuprinse intre 5% si 10% SDR a fost atestat in 6 (42,86+4,59%) cazuri, inregistrandu-se de 0,18
ori mai frecvent decat in lotul de control (RP=0,18, 95% Ii — 0,072-0,456, p<0,001). Datele
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studiului indica o frecventa de 3,08 ori mai mare de instalare a formei grave de SDR in grupul cu
valori a MEF sub percentila a 3-a decat in lotul de control, dar din nou cu un interval de
incredere destul de mare (RP=3,08, 95% 1f - 0,934-10,135, p>0,05). in restul grupurilor
analizate, valorile nu au inregistrat o semnificatie statistica neavand un interval de incredere larg.
Asadar, inregistrarea unei valori a MEF sub percentila a 3-a pentru VG favorizeaza aparitia SDR
si doar la acesti fetusi existd riscul sporit de a dezvolta forme grave ale SDR. Luand in
considerare cele expuse mai sus, putem conchide ca in RCIU a fatului frecventa aparitiei SDR
este destul de mare, dar si in lotul de control am inregistrat un numar elevat de cazuri asociate cu
SDR. Probabilitatea aparitiei SDR sporeste odata cu avansarea gradului de deficit de masa, exact
ca si in cazul formei SDR. Astfel, la 0 MEF<3% inregistram cea mai inaltd probabilitate de
inregistrare a SDR si 1n special a formei grave, dar avand un interval de incredere destul de larg
nu le putem considera semnificative statistic (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Probabilitatea aparitiei SDR in functie de percentila la nivelul carea se situeaza
MEF

Rezultat perinatal MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
RP 95% I1 RP 95% I1 RP 95% I1

Total 1,02 | 0,743-1,411* | 0,21 | 0,089-0,511x | 0,18 | 0,072-0,456%
usor 0,89 | 0,385-2,061* | 0,22 0,062-0,8 0,29 | 0,094-0,925
mediu 0,55 | 0,198-1,516* | 0,36 | 0,111-1,146* | 0,09 | 0,011-0,679%
grav 3,08 | 0,934-10,135* | 0,00 =¥ 0,28 | 0,031-2,547*

SDR:

* p>0,05, 1 p<0,001

Stabilirea diagnosticului de SDR impune necesitatea suportului respirator. Am stabilit ca de
suport respirator au avut nevoie mai frecvent nou-nascutii din lotul de baza, si anume 33
(33,044,7%) de cazuri din 100 de nou-nascuti cu RCIU, care au supraietuit la prima zi de viata
(din 102 nou-ndscuti unul a decedat imediat in sala de nastere, iar al doilea la putin timp dupa
internarea in sectia RTI si nu a fost inclus in lotul de studiu pentru aprecierea perioadei de
acordare a suportului respirator), comparativ cu lotul de control, unde au avut nevoie de suport
respirator 25 (21,55+3,82%) de nou-niscuti din 116 (p>0,05). In cazul unei valori a MEF sub
percentila a 3-a (n=66), suport respirator a fost acordat in 23 (34,85+5,87%) de cazuri de nou-
nascuti cu masa extrem de micd. La o MEF 1n intervalul de la 3% la 5% (n=20) au fost
inregistrate 4 (20,0+3,71%) cazuri, iar la o masa estimativa de la 5% la 10% (n=14) au fost

determinate 6 (42,85+4.59%) cazuri, fard a fi inregistratd o diferentd semnificativa statistica.
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Analizarea datelor conform duratei suportului respirator mai mici de 3 zile nu a relevat o
diferenta semnificativa statistic in lotul de baza fata de cel de control (p>0,05), unde la o valoare
a MEF sub percentila a 3-a (n=66) s-au inregistrat 11 (16,67+4,59%) cazuri, in intervalul valorii
percentilei MEF intre a 3-a si a 5-a au fost 2 cazuri din 20 (10%), iar la o MEF apropiatd de cea
normald (5-10%) s-au constatat 4 cazuri din 14 (28,57%). in lotul de control au fost 20
(17,2443,51%) de cazuri (din 116 examinate) de suport respirator cu o duratd mai mica de 3 zile.
Au avut nevoie de suport respirator timp de 3 zile nou-nascutii cu o valoare a MEF sub 3% in 2
cazuri (3,03%), iar 1n lotul de control- un caz (0,86%). O necesitate de suport respirator mai
indelungat, adicd mai mult de 3 zile, s-a inregistrat preponderent in lotul de baza, unde la o
valoare a MEF sub 3% (n=66) au fost prezente 10 cazuri (15,15+4.41%), in grupul cu deficit
mediu, cu MEF de 3-5% (n=20) au fost 2 cazuri (10%), iar la o0 MEF cuprinsa intre 5% si 10%
(n=14) s-au inregistrat 2 cazuri (14,29%). in lotul de control au fost atestate 4 cazuri (3,45%) in
care a fost nevoie de suport respirator mai mult de 3 zile.

Asadar, nou-ndscutii cu RCIU au mai des nevoie de suport respirator dupad nastere,
comparativ cu cei din lotul de control. Pacientii din grupul cu valoarea MEF sub 3% au avut
nevoie de 1,07 ori mai des de suport respirator decat cei din lotul de control, dar cu un interval de
incredere destul de instabil (RP=1,07, 95% i -0,565-1,454, p>0,05); cei din grupul cu MEF
cuprinsa Intre 3% si 5% au necesitat suport respirator de 0,15 ori mai des versus lotul de control,
cu o semnificatie statistica (RP=0,15, 95% Ii — 0,05-0,448, p<0.,01), pe cind in grupul cu MEF
situata intre 5% si 10% au fost inregistrate de 0,23 ori mai multe cazuri ce au necesitat suport
respirator (RP=0,23, 95% I — 0,09-0,586, p<0,01). In ceea ce priveste durata acordarii suportului
respirator, analiza statistica a aratat cd nou-nascutii cu RCIU au o probabilitate mai mare de a
necesita suport respirator mai mare de 3 zile, comparativ cu cei din lotul de control. Astfel, in
cazul unei valori a MEF sub 3%, aceastd interventie a fost solicitatd de 3,08 ori mai des
comparativ cu lotul de control (RP=3,08, 95% Ii - 0,934-10,135, p>0,05). in cazul valorii MEF
intre percentila a 3-a si a 5-a acest suport a fost de 0,57 ori mai frecvent (RP=0,57, 95% I —
1,563-48,954). Aceleasi valori au fost obtinute la o MEF intre 5% si 10% (Tabelul 3.9).
Analizand datele statistice expuse mai sus, putem trage concluzia ca nou-ndscutii cu valoarea
MEF extrem de mica — sub 3% — au o probabilitate mult mai mare sé necesite suport respirator,
iar probabilitatea ca acesta sd dureze mai mult de 3 zile este mai mare, comparativ cu lotul de
control la toti nou-ndscutii afectati de aceastd patologie, indiferent de greutatea pe care o au la

nagtere [6].
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Tabelul 3.9. Probabilitatea necesitatii acordarii suportului respirator si durata acestuia in
functie de valoarea percentilei la nivelul carea se situeaza MEF

Rezultat perinatal MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
RP 95% 11 RP 95% 11 RP 95% 11
Prezent | 1,07 | 0,565-1,454* | 0,15 | 0,050-0,448= | 0,23 | 0,09-0,586 &
Zile <3 0,59 | 0,266-1,293* | 0,09 |0,022-0,426 | 0,20 | 0,065-0,601 &
resslrl);i)f;[tor 3 2,32 | 0,208-26,008* | 0,00 ¥ 0,00 ¥
>3 3,08 | 0,934-10,135* | 0,57 | 0,101-3,155* | 0,57 | 0,101-3,155*

* p>0,05, & p<0,01

Hipoxia intrauterind este consecinta conditiilor variate materne, placentare si fetale care se
pot manifesta in mod diferit. in RCIU a fatului, este prezentd mai des hipoxia utero-placentara,
care este rezultatul placentatiei anormale in perioada de gestatie precoce si al afectarii patului
vascular placentar in perioada de gestatie tardiva. Hipoxia cronica reduce posibilitatea fatului de
a-si atinge potentialul genetic determinat de crestere. Complicatiile frecvente ale hipoxiei includ
aspiratia meconiald, dereglari metabolice si hematologice, disfunctii cognitive si paralizie
cerebrali. In perioada initiali a RCIU a fatului, organismul fetal incearci si se adapteze
conditiilor prin aparitia vasodilatatiei in organele de importanta vitald, dar odata cu progresarea
procesului patologic, acest mecanism este suprasolicitat si apare un declin al functiei cardiace si
detresa fetala [114].

Comparand datele echilibrului acido-bazic al nou-néscutilor cu valoarea percentilei MEF in
RCIU a fatului, am stabilit o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste factorul
prezentei hipoxiei fetale In functie de gradul deficitului de masa corporald a copiilor din
grupurile comparate. La o valoare a MEF sub 3%, au fost inregistrate 34 (50,7+6.11%) de cazuri
de AM din 67 analizate, fiind de 19,98 ori mai frecventa decat in lotul de control (RP=19,98,
95% Ii — 5,912-67,493, p<0,001). La MEF localizata in intervalul de la 3% la 5%, AM a fost
prezentd in 8 (40%) cazuri din 20, fiind de 3,24 ori mai frecventd decét in lotul de control
(RP=3,24, 95% Ii — 0,836-12,561, p>0,05). In grupul cu valori a MEF cuprinse intre percentila a
5-a si a 10-a, au fost determinate 4 (28,4%) cazuri din 14 si, respectiv, a fost de 1,55 ori mai
frecvent intalnita decat in lotul de control (RP=1,55, 95% Ii — 0,379-7,111, p>0,05). In lotul de
control AM s-a constatat in 3 (2,58+1,47%) cazuri din 116, neavand semnificatie statistica.

Formele AM au fost simetric repartizate intre grupurile de valori ale percentilei MEF si in
cazul rezultatelor lotului de baza, cu exceptia formelor subcompensate si decompensate in cazul

MEF<3%, stabilind o diferentd semnificativa statistic, ceea ce denota cd MEF poate prognoza
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posibilitatea aparitiei dereglarii echilibrului acido-bazic, dar si influenteaza gradul AM

(p<0,001). (Figura 3.4).

H MEF5%-10%
8 MEF 3%-5%
0 MEF<3%

EAB echilibratAM compensata AM AM
subcompensata decompensata

Fig.3.4. Repartizarea formelor AM in functie de gradul deficitului de masa (%).

Probabilitatea aparitiei formei subcompensate a AM la fetusii cu RCIU care au valoarea MEF
sub 3% este de 7,69 ori mai mare decat in lotul de control (RP=7,69, 95% Ii — 1,677-35,224,
p<0,001), a formei decompensate la acelasi grup de fetusi este de 9,89 ori mai mare decat in
lotul de control (RP=9,89, 95% If — 1,215-80,522, p<0,001). In restul grupurilor studiate nu a
fost inregistrata o diferenta semnificativ statistica.

Astfel, putem conchide ca deficitul masei corporale a nou-nascutului in RCIU reprezinta un
indicator valoros, care ne poate sugera posibila prezenta a starii de hipoxie fetald si in aceste
cazuri deseori ne putem confrunta cu forme severe, subcompensate si decompensate ale AM a
nou-nascutului (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Calcularea probabilitdtii aparitiei acidozei metabolice de diferit grad la fetusii cu
RCIU in functie de deficitul de masa corporala

Rezultat perinatal MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
RP 95% Ii RP 95% Ii RP 95% I1
Prezenta 19,98 5,912- 3,24 0,836- 1,55 | 0,379-7,111*
67,493t 12,561*
Acidoza Compensata | 0,00 ¥ 0,00 -* 0,00 -*
metaboli | Subcompen | 7,69 1,677- 1,75 | 0,286-10,65* | 0,57 | 0,051-6,381%*
-cd -satd 35,224x
Decompen- | 9,89 1,215- 0,00 -k 1,15 0,071-
< 80,5221 18,625%*
sata

* p>0,05, 2 p<0,001
RCIU a fatului sporeste conformarea arterelor coronare mici si afecteaza rata de binucleare a
cardiomiocitelor la fat. Acest fapt induce o imaturitate a cordului fetal si a vaselor sangvine,
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fenomen ce poate modifica adaptarea normala fetald hemodinamica la necesitatea de a dezvolta o
presiune sangvind mai nalta dupa nastere [123]. Conform unor studii, o hipotensiune relativa
poate fi cauzatd de dezvoltarea insuficientd vasculard sau cardiacd, ca urmare a rezistentei
vasculare sporite sau a unei insuficiente de substante nutritive pe parcursul vietii intrauterine.
Totodata, autorii nu sustin ipoteza cd RCIU 1in sine duce la dezechilibru in sistemul de reglare a
tensiunii arteriale la fat [131]. Valori redise ale tensiunii arteriale sistemice au fost prezente in
lotul de bazad cu o frecventa redusa, inregistrandu-se in 17 (20,48+4,43%) cazuri din 83.
Hipotensiunea sistemicd la nou-nascutii din grupul cu valoarea MEF sub 3% a fost inregistrata
de 1,41 ori mai des decat in lotul cu sarcini fiziologice, dar cu un interval de incredere ce nu este
semnificativ statistic (RP=1,41 95% Ii - 0,620-3,211, p>0,05). Acelasi fenomen a fost observat
si in grupul cu MEF cuprinsa intre 5% si 10% (RP=0,27, 95% Ii — 0,073-0,979, p<0,01). in cazul
MEF apropiate de cea normald, nu a fost inregistrat niciun caz de hipotensiune.

Este deja cunoscut faptul cd in cazul suprasolicitarii organismului fetal in prezenta RCIU,
cand existd un deficit cronic de substante nutritive si de oxigen, fatul isi mobilizeaza resursele
proprii ale organismului, epuizand rezervele de lipide si de glucide. Astfel, ne putem astepta la
un nivel redus de glucozd in sangele nou-nascutului dupd nastere. Hipoglicemia la copii cu
valoarea MEF sub 3% a fost de 0,13 ori mai frecventa, comparativ cu lotul de control (RP=0,13,
95% Ii — 0,071-0,249, p<0,001), fiind de 0,03 ori mai des intilnita in cazul MEF de la 3% la 5%
(RP=0,03, 95% Ii - 0,015-0,066, p<0,001) si, respectiv, de 0,03 ori mai frecventd in grupul cu
MEF de la 5% la 10% (RP=0,03, 95% Ii — 0,012-0,057, p<0,001) (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Manifestari clinice fetale in prezenta RCIU la diverse valori ale percentilei MEF

Manifestari MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
clinice RP 95% 11 RP 95% 11 RP 95% 11
Icter 0,59 | 0,338-1,039* | 0,13 | 0,059-0,281x 0,08 0,034-0,206
Hipotensiune 1,41 | 0,620-3,211* | 0,27 | 0,073-0,979% 0,00 -k
Hipoglicemie 0,13 | 0,071-0,249= | 0,03 | 0,015-0,066= | 0,03 0,012-0,057x

*#p>0,05, 1 p<0,001, { p<0,01

Conform multiplelor studii, RCIU a fatului, in special in cazul nasterilor premature, reprezinta
un risc sporit pentru aparitia diverselor complicatii perinatale, cu prezenta unui nivel inalt de
morbiditate [161]. in studiul nostru am incercat si stabilim dacd existd vreo influenta a valorii

MEF asupra morbiditatii in perioada neonatald precoce, in cazul dat - in primele 3 zile de viata

74



extrauterind. Drept entititi nosologice au fost considerate pneumonia congenitald, intoleranta
alimentard, enterocolita ulcero-necrozanta, sepsisul neonatal timpuriu, boala membranelor
hialinice, hemoragia gastrointestinala. Conform statisticii, morbiditatea in grupurile comparate a
fost prezenta in 28 (28,0+4,49%) de cazuri din 100 in lotul de baza si, respectiv, In 16
(13,7943,20%) cazuri dinl16 in lotul de control (p<0,05). Dupa valoarea percentilei a MEF,
morbiditatea a fost mai inalta in cazul unei MEF extrem de mici sub percentila a 3-a), constituind
25 (25,0%) de cazuri, fiind de 2,08 ori mai frecventd decat in lotul de control (RP= 2,08, 95% Ii
— 1,039-4,175, p<0,01), comparativ cu 2% in grupul cu MEF de la 3% la 5%, in care
probabilitatea cazurilor de morbiditate este destul de joasa (RP=0,13, 95% 1f — 0,029-0,569,
p<0,001), si, respectiv, 1% In cazurile cu valoari ale MEF cuprinse intre 5% si 10%, unde
probabilitatea morbiditatii nu are valoare statisticd (RP=1,66, 95% Ii — 0,813-3,393, p>0,05)
(Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Morbiditatea fetala in RCIU la diverse valori a percentilei MEF

MEF < 3% MEF 3-5% MEF 5-10%
RP 95% I1 RP 95% I1 RP 95% I1

Morbiditatea 2,08 1,039-4,175% 0,13 | 0,029-0,569< | 1,66 0,813-3,393*

* p>0,05, & p<0,001, T p<0,01

Practic, toate entitatile nosologice studiate au fost prezente in cazul MEF cu valoare sub
percentila a 3-a, in restul grupurilor de MEF aparitia diferitor patologii a fost sporadicd. EUN (7
cazuri), BMH (3 cazuri), socul septic (1 caz) si hemoragia gastrointestinald (1 caz) au fost
prezente doar in cazul unei MEF extrem de joase. Pneumonia a fost prezenta in egald masurd in
ambele loturi (RP=1,19 95% 1i - 0,549-2,571, p>0,05). Intoleranta alimentara a fost atestatd de
4,94 ori mai frecvent in lotul de baza, comparativ cu cel de control (RP=4,94, 95% 1M - 1,583-
15,425, p<0,001), iar sepsisul a fost prezent la nou-nascutii cu RCIU de 4,79 ori mai frecvent
decét la cei nascuti din sarcini fiziologice (RP=4,79, 95% I — 0,527-43,592, p>0,05), fapt ce
denotd, conform studiului dat, cd aceste doud patologii sunt destul de caracteristice pentru RCIU
a fatului. In lotul de control EUN, BMH, socul septic si hemoragia gastrointestinald nu s-au

diagnosticat.
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3.4.  Valoarea volumului lichidului amniotic in evaluarea retardului de crestere
intrauterind a fatului

Un indicator important in RCIU a fatului este volumul lichidului amniotic. Valoarea lui se
determina prin calculul indicelui amniotic, care reprezintd suma adéncimii patului amniotic,
calculata in patru cadrane laterale ale pungii amniotice.

Este cunoscut faptul cd formarea urinei la fat reprezintd factorul principal ce determina
volumul lichidului amniotic, in special in trimestrul III de sarcind [106], iar cantitatea lichidului
amniotic este un indicator important al starii intrauterine fetale, deoarece odata cu aparitia unei
afectiuni fetale, asociate cu starea de hipoxie si de redistributie a fluxului sangvin spre organele
de importanta vitala, apare o hipoperfuzie renald, ce conduce la micgorarea formarii urinei.
Totodata, si prezenta factorilor infectiosi favorizeaza afectarea rinichilor fetali, conducand, de
asemenea, la micsorarea filtratiei glomerulare si favorizand aparitia oligoamniosului. In acelasi
timp, este demonstrat faptul cd in reglarea volumului lichidului amniotic, pe langa sistemul
urinar fetal, participd §i membranele amniotice, una din functiile de bazd ale carora este
eliminarea apelor fetale din cavitatea amniotica [46].

Aceleasi studii stiintifice au demonstrat actiunea multiplilor factori in formarea
hidramniosului, iar pe prim-plan se afla infectarea membranelor amniotice, cu dezvoltarea
amnionitei si perturbarea procesului de reabsorbtie a lichidului amniotic. Savantii Chauhan S. P.
et al. au stabilit la un grup de paciente cu varsta gestationald peste 24 s.a., rata RCIU a fatului de
19% cu un indice amniotic mai mic de 5 si de 9% cu indicele amniotic ce depasea 5 (odds ratio,
2.13; 95% CI, 1.10-4.16) [82]. Totodata, Banks E. H. si Miller D.A. la fel au remarcat un risc
sporit de RCIU 1in grupul fetusilor la care valoarea indicelui amniotic s-a aflat la limita normei
(5-10), comparativ cu sarcinile unde indicele amniotic a fost >10 (13% vs 3,6%; rate ratio, 3.9;
95% CI, 1.2-16.2) [64].

in lotul de control al studiului nu au fost inregistrate valori anormale ale lichidului amniotic,
pe cand in cel de baza a predominat oligoamniosul in 60 de cazuri (26,4+2,93% din numarul
total de cazuri examinate, p<0,001). Hidramniosul a fost prezent doar Int-un caz (0,4+0,44% din
numarul total de cazuri examinate, p>0,05) (Tabelul 3.13), ceea ce demonstreaza ca pentru RCIU

a fatului este specific un volum mai frecvent redus decat unul sporit de lichid amniotic.
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Tabelul 3.13. Corelafia dintre loturile comparate in ceea ce priveste indicii volumului lichidului

amniotic
Volumul lichidului Lotul y(n=111) Lotul ¢ (no=116)
amniotic Abs. P£ES; Abs. Po+ES, pro
Normal 50 (22,0+2,75%) 116 (51,143,32%) | <0,001
Oligoamnios 60 (26,4+2,93%) 0 0 <0,001
Hidramnios 1 (0,4+0,44%) 0 0 >0,05

Media indicelui amniotic in lotul de baza a constituit 86,74+53,231 mm (de la 0 pana la 284
mm), iar in lotul de control media a fost de 149,43+40,574 mm (de la 41 pana la 258 mm)
(p>0,05), deci a existat o diferentd semnificativa statistic intre lotul de baza si cel de control, fapt
ce demonstreaza ca oligoamniosul este caracteristic pentru RCIU a fatului.

Studiind rezultatele perinatale la nastere si pe parcursul primelor trei zile de viata ale nou-
nascutilor afectati intrauterin de RCIU, am observat cd volumul lichidului amniotic nu
influenteaza scorul Apgar la nastere, atat in primul, cat si in al cincilea minut de viata (p>0,001).
Acelasi lucru se poate spune si referitor la influenta lui asupra gradului de prematuritate,
mortalitatii perinatale fetale, prezenta hipoxiei fetale, acidozei metabolice, intolerantei
alimentare, hipoglicemiei, policitemiei, hipotensiunii, apneei prematurilor, icterului, hemoragiei
intraventriculare §i morbiditatii generale (pneumonie, sepsis, hemoragie, boala membranelor
hialinice, socul septic). insd in studiul nostru am observat ci volumul redus de lichid amniotic
reprezinta un factor de risc sporit pentru aparitia SDR, nu in ultimul rand din cauza ca un volum
redus de lichid amniotic conduce la dereglarea maturizarii plamanilor si la necesitatea suportului
respirator (p<0,001) la nou-nascutii afectati de RCIU [6].

Sensibilitatea factorului de oligoamnios, care reprezintd rata fetusilor cu RCIU cu rezultat
pozitiv la acest test, in studiul efectuat de noi a constituit 100% 1in toate grupele de varsta
gestationald, iar specificitatea, care demonstreaza rata fetusilor aparent sanatosi cu rezultat
negativ la acest test, a fost aproape egald in toate grupe cercetate, constituind 75% in primul grup
(<28 s.a.), 73,6% in grupul doi (28-32"° s.a.) si 63,6% in grupul trei (33-36s.a.). Volum redus
de lichid amniotic s-a observat intr-un procent mai inalt in grupul cu varsta gestationala sub 28
s.a. Raportul de probabilitate pozitiv, de asemenea, nu a avut mari fluctuatii in grupele date, fiind
usor mai elevat in primul grup. Astfel, la varsta gestationald sub 28 s.a. el a constituit 4,0%, de la

28 la 32" s.a. valoarea lui a fost de 3,79% si in grupul trei a fost de 2,75% (Tabelul 3.14).
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Asadar, putem conchide ca prezenta oligoamniosului reprezinta un marker de valoare sporitd in
diagnosticul RCIU a fatului.

Tabelul 3.14. Sensibilitatea, specificitatea, raportul de probabilitate pozitiv al oligoamniosului
in diagnosticul RCIU a fatului

Varsta gestationala Se (%) Sp (%) RP (+)
<28s.a. 100,0 75,0 4,0
28-32"s.a. 100,0 73,6 3,79
33-36" s.a. 100,0 63,6 2,75

RCIU a fatului frecvent este asociat cu o stare de hipoxie fetald, care se dezvoltd in urma
afectdrii capacitatii fatului de a compensa starea compromisa intrauterind. Riscul probabil, in
cazul unui volum normal de lichid amniotic la gravidele cu RCIU, de a fi inregistrata o stare de
AM la nou-nascut este de 2,4 ori mai inalt in comparatie cu lotul de control (x2=23,49, gl=1,
p<0,001) [31]. in cazul unei sarcini patologice asociate cu oligoamnios, riscul de aparitie a
modificarilor patologice in echilibrul acido-bazic este de 52 de ori mai inalt, comparativ cu lotul
de control (x2=49,0 gl=1, p<0,001), de unde constatim ca in cazul prezentei RCIU a fatului
probabilitatea de hipoxie fetald este inalta atat in cazurile cu volum normal al patului amniotic,
cat si in cele asociate cu oligoamnios. Dar inregistrarea unui volum redus de lichid amniotic,
raportat la volumul fiziologic al lichidului amniotic, ne poate sugera, cu o probabilitate foarte

inalta, posibilitatea aparitiei la acesti fetusi a AM dupa nastere.

3.5. Concluzii la capitolul 3

1. in studiul prezent am determinat ci forma asimetrici a RCIU a fatului a prevalat comparativ
cu forma simetrica, constituind 70 de cazuri (63,1+4,56%) fatd de 41 de cazuri (36,9+4,58%)
(p<0,001), fiind mai des diagnosticati la varsta gestationald de 33-36" s.a. (55,86%).

2. S-a constatat cd criteriile certe pentru stabilirea diagnosticului de RCIU a fatului sunt:
dimensiunile circumferintei abdomenului si valoarea masei estimative fetale situate sub
percentila a 10-a, inregistrand o Se de 98,1%, Sp si VPP de 100%, iar VPN de 98,3% in
cazul circumferintei abdomenului, si a unei Se de 97,1%, Sp 100%, VPP 100%, VPN 97,4%

pentru masa estimativa fetala.
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3. A fost stabilitd o corelatie directd intre valoarea percentilei pentru varsta gestationald al
circumferintei abdomenului si valoarea percentilei pentru masa estimativa fetald, raportata la
varsta gestationala (y2 = 72,19, gl =4; p <0,001).

4. S-a demonstrat ca valoarea indicatorilor statistici ai masei estimative fetale si circumferintei
abdomenului pentru prognozarea retardului fetal creste odatd cu micsorarea valorii
percentilei a parametrului studiat. Astfel, in cazul masei estimative fetale Se variaza de la
82,4% la 100%, Sp — de la 56,5% la 77,3%, iar VPP — de la 13,9% la 66,3%. in cazul
aprecierii circumferintei abdomenului Se creste de la 90% la 100%, Sp — de 1a 57,9 la 74,8%,
VPP —de la 17,8% la 61,4%.

5. Rezultatele studiului realizat au demonstrat ca evaluarea percentilei masei estimative fetale
are o importantd majorda pentru prognozarea consecintelor perinatale, dovedind ca valoarea
MEF sub percentila a 3-a determind o mortalitate perinatald naltd (99,09+£28,36%o),
necesitatea internarii nou-nascutului in sectia Reanimare si Terapie Intensiva (65,3+4,74%),
instalarea acidozei metabolice la fat (RP=19,98, 95% I — 5.912-67.493, p<0.001), prezenta
hipoglicemiei (RP=0,13, 95% Ii — 0,071-0,249, p<0.001) si o morbiditate sporitd a nou-
nascutului in primele trei zile de viata (RP= 2,08, 95% II — 1.039-4.175, p<0.01).

6. S-a demonstrat cd frecventa RCIU a fatului, la inregistrarea unei valori reduse de lichid
amniotic, este naltd, variind intre grupurile de varstd gestationald cu o probabilitate de la
2,75 la o varsta gestationala mai avansatd pana la 4,0 in sarcinile cu RCIU pana la 28 s.a.
Oligoamniosul mai frecvent se constatd la inregistrarea valorii masei estimative fetale sub
percentila a 3-a pentru varsta gestationalda — (40,544,66%). Totodatd instalarea
oligoamniosului conduce la sporirea riscului de dezvoltare a sindromului detresei respiratorii

si acidozei metabolice la nou-nascut (p<0,001).
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4. PARTICULARITATILE FLUXURILOR DOPPLEROGRAFICE ALE SISTEMULUI
MATERNO -FETAL iN APRECIEREA STARII FUNCTIONALE A FATULUI iN
RETRADUL DE CRESTERE INTRAUTERINA

4.1. Importanta valorilor velocimetrice ale fluxurilor dopplerografice in sistemul
materno-fetal pentru evaluarea retardului de crestere intrauterind a fiatului

Starea functionala a fatului reprezintd unul din factorii de baza care determind gradul lui de
pregatire catre viata extrauterina si deseori influenteazd momentul declansarii nasterii.

Substratul morfofunctional al insuficientei placentare in RCIU a fatului reprezintd dereglarea
circulatiei feto-placentare, afectarea careia conduce la aparitia unui sir de complicatii in sarcina,
la care, in primul rand, se refera hipertensiunea indusa de sarcina si nasterea prematura.
Aspectele indicatorilor dopplerografici ai circuitului materno-placento-fetal in functie de
gradul insuficientei circulatorii

Dupa cum a fost mentionat, analiza fluxurilor dopplerografice in artera ombilicald reprezinta
veriga de baza In aprecierea stdrii funcionale fetale, in special a caracteristicilor de debut al
modificarilor patologice. Fluxurile in acest vas pot varia, In RCIU a fatului, de la valori normale

pana la fluxuri critice, care deseori pun in pericol viata fatului (Figura 4.1).

A}

A 8. A A A AAAAAAAAAA,
a. b. c. d.

Fig. 4.1. Curba velocimetrica pe artera ombilicala ( a: normad; b: indicatori velocimetrici
sporiti;c: flux diastolic nul; d: flux diastolic revers).

Studiul dopplerografic al circulatiei feto-placentare in studiul nostru a fost efectuat pe artera
ombilicald, luand in calcul indicele pulsatil (PI) si indicele de rezistentd (RI), care reflecta gradul
de insuficienta circulatorie. S-a observat ca sumar, in toate cazurile din lotul de baza, au fost mai
des inregistrate valori sporite att ale PI, cat si ale RI, comparative cu lotul de control (Figura
4.2). Acelasi fenomen a fost inregistrat si in cazul analizei valorilor indicatorilor velocimetrici
conform varstei gestationale. O diferentd semnificativa statistic intre loturile studiate a fost

inregistratd in cazul PI in grupul cu vérsta gestationala sub 28 s.a. (p<0,001) si in grupul fetusilor
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cu VG cuprinsa intre 28 si 327 s.a. (p<0,01). In cazul celor cu varsta gestationala mai mare de
33 s.a., nu s-a inregistrat o diferenta statistica (p>0,05), ceea ce denota faptul ca la o varsta
gestationald mai avansatd riscul aparitiei modificarilor hemodinamice de divers grad este mai
redus, comparativ cu varsta gestationald mai mica. In ceea ce priveste valorile dopplerografice
ale RI, nu s-au inregistrat diferente semnificative statistice in grupurile cu diverse VG.

(Anexa 5).
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1,2

4,22 Lc 0,6
0,4

2 1,76 0,2
3 ;08 0,98

PI<28sa. PI28-32sa. PI33-36s.a. Rl<28sa. RI28-32sa. RI33-36s.a.

Fig. 4.2. Corelafia dintre valorile PI si RI pe artera ombilicala in lotul de baza(LB) si in cel de
control (LC), in functie de varsta gestationald.

Datele studiului denotd ca in lotul de baza, gradele de insuficientd circulatorie (IC) au fost
repartizate cu o frecventa relativ egala, diferenta fiind constatatda doar in interiorul grupurilor cu
diferita varsta gestationala. Astfel, in sarcinile cu RCIU a fatului pana la 28 s.a. au predominat
cazurile Insotite de insuficientd circulatorie de gradul III, constituind 5 cazuri din 6 analizate
(83,33+3.54%). La analiza cazurilor din grupul cu varsta gestationald cuprinsa intre 28 s.a. si
32" s.a., care a constituit 43 de cazuri, s-a stabilit ci majoritatea au fost insotite de insuficientd
circulatorie de gradele II (11 cazuri — 25,58%) si III (15 cazuri — 34,88%). La restul pacientelor
au fost inregistrate in 5 cazuri gradul 1A, iar in 5 cazuri gradul IB de IC, in 7 cazuri IC nu a fost
inregistrata. Studiind cazurile din grupul pacientelor la care nasterea a survenit dupa 32*° s.a., am
observat o diminuare a cazurilor cu grad avansat de IC, gradul IIT inregistrandu-se doar in 5
cazuri (8,06+£3.46%) din 62 examinate, pe cand lipsa IC a fost atestatd in 16 cazuri. Gradul IA de
IC a fost prezent in 11 (26.8%) cazuri, IB —in 16 (39.0%) si, respectiv, gradul II a fost inregistrat
in 14 (34.2%) cazuri, ceea ce denota cd o varstd gestationald micad presupune o probabilitate mai
mare de a dezvolta IC de un grad mai avansat decat sarcinile cu o VG avansata.

Comparand raportul dintre frecventa aparitiei IC in lotul de baza si in cel de control, am

observat ca lipsa IC a predominat in lotul de control in toate grupurile de varstd gestationala,
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constituind 106 (91,4+2,66%) din 116 cazuri, raportate la 24 (21,6+3,91%) din 111 cazuri din
lotul de baza (p<0,001), iar cazurile asociate cu IC de diferit grad au predominat in lotul de baza,
unde gradul IA a fost determinat in 16 (14,443,33%) cazuri, comparativ cu 3 cazuri (2,6+1,48%)
in lotul de control. IB a fost prezent in 21 de cazuri (18,9+3,72%) in lotul de bazd comparativ cu
4 cazuri (3,4£1,68%) din lotul de control (p<0,001), iar gradul II al IC in lotul de bazad a
constituit 25 de cazuri (22,5+3,96%), pe cand in lotul de control au fost inregistrate doar 3 cazuri
(0,940,89%) (p<0,001). Gradul avansat de IC nu a fost inregistrat in lotul de control, iar in cel de
baza a fost prezent in 25 de cazuri (22,5+3,96) (p<0,001), date care demonstreaza ca aparitia IC,
in special a celei de gradul III, este caracteristica fetusilor compromisi de RCIU.

Dupa cum am mentionat, RCIU a fatului se poate manifesta sub doud forme: simetrica si
asimetrica. Am incercat sd determindm daca exista vreo legatura intre forma RCIU si gradul de
IC. in studiul efectuat, am observat ca gradul de IC se intensifica in forma simetricd de RCIU a
fatului, si in descrestere in forma asimetrica. Astfel, gradul 0 al IC a fost inregistrat in 21 de
cazuri (30,0+5,48%) din cele asociate cu forma asimetrica, raportate la 3 cazuri (7.3+2.47%) de
formd simetricd (p<0,001), pe cand gradul III de IC a fost apreciat in 15 cazuri in forma
simetrica (36,6+£7,52%), comparativ cu 10 (14,3+4,18%) cazuri in cea asimetrica (p<0,05),
confirmand faptul ca in RCIU a fatului, Insotit de neconcordanta tuturor parametrilor fetometrici,
este mai susceptibil de a dezvolta un grad mai avansat de IC, avand la baza o stare fetala mai
compromisi. In cazul celorlalte grade de IC nu s-a semnalat o diferentd semnificativa statistic

intre forma simetrica si cea asimetricd de RCIU a fatului (p>0.05) (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Frecventa aparitiei diverselor grade de IC in diferite forme de RCIU a fatului

Insuficienta Forma RCIU p
circulatorie (grad) Simetrica % Asimetrica %
(n=41) (n=70)

0 3 7,3+£2,47 21 30,0+5,48 <0,001
1A 4 9,8+2,82 12 17,144,50 >0,05
1B 8 19,5+6,19 13 18,644,65 >0,05

11 11 26,8+6,92 14 20,0+4,78 >0,05
I 15 36,6+7,52 10 14,34+4,18 <0,05
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O stare compromisd fetald presupune o centralizate a circulatiei sangvine, cu reducerea
perfuziei renale fetale si, respectiv, aparitia oligoamniosului. Noi am incercat sa stabilim daca
exista vreo corelatie intre volumul lichidului amniotic si gradul de IC. in studiul de fatd nu a fost
semnalatd o diferentd semnificativa statistic intre grupurile cu divers grad ale IC si volumul
lichidului amniotic, cu exceptia gradului III, care se inregistreaza cu o frecventa mai mare in
cazul diagnosticarii oligoamniosului. Astfel, un indice normal al LA a fost prezent in 50
(45,044,72%) de cazuri din numarul total de paciente examinate, fiind asociat cu lipsa IC in 14
cazuri (28%), IC IA —1n 11 cazuri (22%), IB —1n 7 cazuri (14%), II — in 13 cazuri (26%), gradul
III de IC a fost inregistrat 5 cazuri — (10%). In cazul oligoamniosului (n=60) (54,1+4,73%) din
cazuri, absenta IC a fost atestata In 10 cazuri (16,67%), IC 1A s-a inregistrat in 5 cazuri (8,33%),
IB —1n 13 cazuri (21,67%), II — 1n 12 cazuri (20%), III — a fost inregistrat 5 cazuri — (10%). de 4
ori mai frecvent in cazurile cu volum de lichid amniotic redus (20 de cazuri — 33,33%) decét in
cele cu valori normale ale lichidului amniotic (X2=25,6, GL=8, p<0,01). Hidroamniosul s-a
inregistrat doar intr-un singur caz si nu a avut importanta statistica. Asadar, este clara necesitatea
efectudrii obligatorii a dopplerografiei in cazurile stabilirii RCIU a fatului asociat cu
oligoamnios, luand in considerare faptul cid in asa cazuri deseori ne putem astepta la un grad
avansat al IC.

Daca confruntam gradul de deficit de masa, cu gradul insuficientei circulatorii, observam ca
in cazul prezentei unei valori a MEF cuprinse intre percentilele a 5-a si a 10-a predomina
cazurile ce nu au fost insotite de IC (50%) raportate la 10,42% 1n grupul fetusilor cu deficit sever
de masa corporala — valoarea MEF sub percentila a 3-a (p<0,001), dar in cazul unei valori a MEF
sub percentila a 3-a existd o diferentd semnificativa statisticd inversa, in grupul cu MEF
apropiata de cea normala IC de gradul III nu a fost Inregistrata, pe cand la 0o MEF<3% rata a fost
de 31,16% din numarul total de fetusi cu acest deficit de masa (X2: 77,81, GL=8, p<0,001).
Aceeasi corelatie s-a determinat si in cazul IC IA (Figura 4.3). Celelalte grade de IC s-au
repartizat relative simetric intre grupurile de percentila de masa corporald estimativa, fard a avea
importanta statistic semnificativd. Am observat deci o predominare a fluxurilor cu grad inalt de
compromitere a starii intrauterine fetale in cazul fetusilor cu masa extrem de mica, adica la cei a

caror valoare a MEF este sub percentila a 3-a pentru varsta gestationala.

83



mico
OICIA
micIB
Zicu
oicm

MEF<3% MEF 3-5% MEF 5-10%

Fig. 4.3. Compararea MEF fetale cu diverse grade de IC (%).

Studiul dopplerografic al arterelor uterine in retardul de crestere intrauterind a fiatului

in sirul factorilor etiologici ce conduc la aparitia RCIU a fatului, pe unul din primele locuri se
situeazd cauzele materne, in special preeclampsia. Lipsa unui raspuns adecvat din partea
arterelor uterine la progresarea sarcinii §i invazia patologica a trofoblastului conduce la marirea
presiunii sistemice sangvine in vasele materne care alimenteaza uterul, adica arterele spiralate.
Intrucat acestea fac parte din arterele uterine, studiul hemodinamicii utero-placentare se
recomanda a fi efectuat bilateral pe arterele uterine. Fluxurile in aceste artere poate varia de la
normd pand la valori extrem de critice, care reflectd o tensiune sporitd sangvina, respectiv

reprezentand un risc de a Inregistra valori sistemice sporite ale tensiunii arteriale (Figura 4.4).

a b C

Fig. 4.4. Curba velocimetricd pe artera uterind (a: normd, b: indicatori velocimetrici sporifi;
c. indicatori velocimetrici sporiti cu prezenta incizurii protodiastolice).
in ultimul timp, se observad un interes sporit fati de studiul dopplerografic al circulatiei
sangvine din sistemul arterelor uterine [7, 9], intrucét afectarea hemodinamicii joacd un rol
primordial in patogeneza aparitiei insufucientei feto-placentare si a RCIU a fatului. in studiul

curent, de asemenea, ne-am propus si stabilim dacd existd vreo legiturd intre prezenta
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modificarilor fluxurilor dopplerografice in arterele uterine, preeclampsie §i modificarile
hemodinamice de diferit grad in cazul fetusilor afectati de RCIU. Am observat ca, in cazul
sarcinilor cu RCIU la care nu s-au inregistrat modificdri hemodinamice, preeclampsia a fost
prezentd intr-un procent extrem de mic de cazuri — 6,54+3,63%, iar in 32,3+5,8% cazuri nu s-au
inregistrat in general asocieri cu hipertensiune (p<0,001). La inregistrarea indicilor de rezistenta
sporiti pe artera uterind, adica in cazul prezentei IC de gradul IA, preeclampsia a fost estimatd in
14 cazuri (30,4+6,78%), comparativ cu 2 cazuri (3,142,15%) la care au fost prezente modificari
patologice pe arterele uterine, dar nu s-a diagnosticat preeclampsia (p<0,001). in cazul IC de
gradul IB, care elucideazd starea circulatiei sangvine la nivelul placento-fetal, date privind
modificarile vasculare sistemice la gravide au fost inregistrate numai in 3 cazuri (6,5+3,63%),
celelalte 18 cazuri (27,7+5,55%) nu au fost asociate cu preeclampsia (p<0,01). Iin cazul unei IC
de gradul II, care include schimbari sumare in circulatia materno-fetala, usor au dominat cazurile
asociate cu preeclampsia, constituind 14 (30,4+6,78%), comparativ cu 11 cazuri (16,9+4,65%)
de sarcini la care nu a fost prezenta preeclampsia, fard a fi inregistrata o diferentd semnificativa
statistic (p>0,05). In cazul IC de gradul III, care denoti schimbari critice pe artera ombilicald,
indiferent de faptul dacd sunt sau nu prezente schimbari in artera uterind, cazurile de RCIU a
fatului cu si fard prezenta preeclampsiei au fost practic repartizate egal intre grupurile comparate,
constituind 12 cazuri (26,1+6,48) la prezenta preeclampsiei i 13 cazuri (20,0+4,96%) in lipsa
acesteia, fara a dezvalui o semnificatie statistica (p>0,05) [4]. Cele expuse mai sus denota faptul
ca nregistrarea fluxurilor patologice in artera uterind, in RCIU a fatului, ne poate ajuta in
stabilirea factorului etiologic in aparitia patologiei studiate, adica al celui vascular matern, luand
in considerare faptul ca in majoritatea cazurilor cu RCIU a fatului, la care au fost inregistrate
modificdri ale fluxurilor velocimetrice sangvine in artera uterind, ele au fost asociate cu

preeclampsie.

Rezultatele perinatale la nou-ndscuti cu retard de crestere intrauterind a fatului in functie de
gradul insuficientei circulatorii

RCIU a fatului ramane o problema serioasa, asociata cu o morbiditate si o mortalitate inalte in
grupul nou-nascutilor prematuri, indiferent dacd diagnosticul este stabilit fnainte sau dupa
nastere. Acest rezultat este extrem de important pentru consiliul obstetrical §i pentru decizia
privind tratamentul acestor nou-nascuti.

Un interes deosebit in momentul depistdrii RCIU a fatului, aprecierii gradului de IC il
reprezintd prognosticul pentru acesti fetusi, stabilirea momentului oportun pentru declansarea
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travaliului, cu scopul de a diminua riscurile perinatale si a evita, in acelasi timp, prematuritatea
iatrogena.

in studiul nostru am observat predominarea unui scor Apgar jos, mai mic de 3 puncte in
grupul nou-nascutilor care intrauterin au fost diagnosticati cu IC de gradul III. Astfel in 4 cazuri
din 16 (25%) s-a Inregistrat un punctaj egal sau mai jos de 4, iar in 10 cazuri (62%) scorul a fost
situat intre 5 si 6 puncte. La al 5-lea minut de viatd, am determinat ca continud sa predomine un
punctaj Apgar mic. Un scor >7 puncte s-a Inregistrat in 7 cazuri (38,88%), de la 5 la 6 puncte —

in 9 cazuri (50%) si, respectiv, 2 cazuri (11,11%) cu un scor Apgar <4 puncte (Figura 4.5).

Fig. 4.5. Scorul Apgar la fetusii cu RCIU la primul si la al V-lea minut de viatd, corelat cu
gradul de IC inregistrat intrauterin.

Decesul perinatal in RCIU a fatului in studiul efectuat a constituit 11 (99,09+28,36%0) cazuri,
dintre care unul antenatal (9,01£8,97%.), asociat cu IC IA, fiind favorizat de prezenta
preeclampsiei severe la mamd si de VG extrem de mici — sub 28 s.a. in celelalte 8
(72,07424,54%0) cazuri, decesul antenatal a survenit pe fundalul unei IC de gradul III. De
asemenea, si decesul neonatal precoce s-a produs la fetusii care au suportat intrauterin un grad
mai avansat de IC, fiind inregistrat un deces in IC de gradul II si unul in IC de gradul III. in lotul
de control, nu a fost niciun caz de deces perinatal, indiferent de gradul IC. Astfel, constatim ca
majoritatea cazurilor de deces perinatal a avut loc in grupul pacientilor cu IC de gradul III,
constituind n studiul nostru 36,0+4,56% din 25 de cazuri inregistrate cu modificari critice in
fluxurile velocimetrice din artera ombilicala.

Nou-nascutii care au fost diagnosticati cu RCIU, in special cu semne de IC de diferit grad, au
avut mai des nevoie de a fi internati in sectiile specializate de reanimare §i terapie intensiva
(RTI), comparativ cu cei din lotul de control, care cel mai frecvent au fost monitorizati in sectia

FNN. in cazul in care lipseau date pentru IC, nou- nascutii din lotul de baza au fost internati in
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sectia RTI 1n 70,80+4,32% din cazuri, iar cei din lotul de control in 57,50+4,59% din cazuri
(Figura 4.6). La depistarea unui anumit grad de IC, practic in toate cazurile examinate, atat in
lotul de baza, cat si in cel de control, cu exeptia unui caz din lotul de control asociat cu IC de
gradul TA, pacientele au fost internate si supravegheate in unitatea de reanimare si terapie
intensiva. Astfel, a fost dovedit faptul ca o agravare a starii functionale intrauterine fetale ulterior

obligatoriu va necesita un tratament si o supraveghere mai minutioasa post-partum.
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Fig. 4.6. Frecventa internarii nou-nascutilor cu RCIU in sectiile de RTI si FNN, in functie de
gradul IC inregistrat prenatal.

Dat fiind faptul ca fetusii afectati de RCIU frecvent necesitd de a fi extrasi prematuri, am
incercat sd analizdm daca prezenta SDR si gradul de manifestare a lui au corelatie cu gradul IC.
in lotul de bazi, din 101 nou-niscuti care au supravietuit la primele minute de viati, SDR s-a
dezvoltat In 39,6+4,87% din cazuri, iar in lotul de control frecventa dezvoltarii acestui sindrom a
constituit 25,86+4,07% din cazuri, ceea ce denotd cd prezenta RCIU a fatului favorizeaza
aparitia SDR. In studiul nostru, la nou-niscutii care nu au suferit intrauterin dereglari ale
indicatorilor velocimetrici hemodinamici, SDR s-a dezvoltat in masurd egala in ambele
loturi — in cel de baza 1n 6 cazuri (25%), comparativ cu 27 de cazuri (25,47%) in lotul de control.
in lotul de bazi nu s-a constatat o diferentd semnificativa statistic (p>0,05) in ceea ce priveste
dezvoltarea SDR in cazurile asociate cu IC de gradul IA, IB si II. La stabilirea prezentei IC de
gradul TA, SDR a fost inregistrat in 20% din cazuri, IB — in 38,09% din cazuri, gradul II — in
36,0% din cazuri, insa gradul III al IC in majoritatea cazurilor s-a soldat ulterior cu dezvoltarea
SDR in 14 cazuri (87,5%) (p<0,001). Referitor la gradele SDR, nu s-a determinat o diferenta
semnificativa statistic raportata la gravitatea starii intrauterine fetale (p>0,05), formele SDR fiind

repartizate relativ uniform in toate gradele de IC. Mentionam faptul ca forma grava a SDR a fost
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prezenta mai frecvent la nou-nascutii care au suferit intrauterin de IC de gradul III (42,8% din
cazuri), raportata la 33,30% din cazuri in IC de gradul II si IA, 16,70% nu au avut intrauterin IC
(Figura 4.7). In lotul de control, in cazul IC, cazurile de SDR au fost rare si nu au prezentat

interes statistic.
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Fig. 4.7. Frecventa dezvoltarii diverselor forme ale SDR in functie de gradul IC inregistrat

prenatal (%).

Ulterior, 31 de pacienti (31+4,59%) din lotul de baza au necesitat suport respirator, fata de 24
de pacienti (20,68+3,76%) din lotul de control (p>0,05), fiind in crestere in lotul asociat cu
RCIU a fatului. Astfel, in cazul lipsei intrauterine a IC la fit (n=24), au necesitat suport
respirator 4 nou-ndscuti (16,66%), in cazul IC de gradul IA (n=15) — 3 pacienti (20%), IB (n=21)
— 6 (28,57%) pacienti; gradul II al IC (n=24) — 8 nou-nascuti (33%), iar celor care au suferit IC
de gradul III (n=16), suportul respirator a fost acordat in 10 cazuri (62,5%). Daca analizam
durata suportului respirator acordat nou-nascutilor, observam ca in lotul de baza, atat in grupul
pacientilor care nu au avut modificari hemodinamice, cat si al celor care l-au suportat pe
parcursul sarcinii, au predominat cazurile cu perioada scurta de suport respirator — pana in 3 zile,
cu exeptia nou-nascutilor la care prenatal s-a inregistrat IC de gradul III, la care au predominat
perioade indelungate, mai mult de 3 zile, de suport respirator — 8 cazuri din 10. Astfel, a fost
demonstrat faptul cd o IC de gradul III mai des necesita suport respirator si, in special, de durata.
in lotul de control, majoritatea cazurilor care au necesitat suport respirator cu o duratd mai mici
de 3 zile, au constituit 19 cazuri din 22 (86,36%). Acestea au fost din grupul pacientilor fard

semne de suferinta fetala.
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Un factor extrem de important in cazul examinarii fetusilor cu RCIU este informatia despre
prezenta probabild a hipoxiei fetale. Odata aparuta, ea conduce la dereglarea homeostaziei fatului
si compromite mai multe organe, deoarece deregleaza aprovizionarea normald cu oxigen si cu
substante nutritive. Ne-am propus sa stabilim care grad de IC coreleaza mai frecvent cu starea de
hipoxie fetald, analizand echilibrul acido-bazic dupa nastere, si care forma de AM predomind in
anumite grade de IC. Astfel, am determinat cd in lotul fetusilor cu RCIU, in cazurile in care
hemodinamica nu este compromisa, frecventa aparitiei hipoxiei fetale este destul de joasa — 8
cazuri din 24 (33,3%), insa odata cu progresarea gradului de IC, frecventa hipoxiei la fat creste.
La o IC de gradul IA, AM s-a inregistrat in 7 cazuri din 15 (46,7%), in gradul IB — 9 cazuri din
21 (42,85%), gradul I — 9 cazuri din 25 (36%), gradul III — 14 cazuri din 16 (87,5%). in lotul de
control, AM a fost diagnosticatd Intr-un procent mic la fetusii care nu prezentau date de IC,
constituind 3 cazuri din 106 inregistrate (2,8+1,6%), fard a avea valoare semnificativa statistic.
Analiza formelor hipoxiei fetale denota ca in toate grupurile de IC, cu exceptia gradului III,
acestea au fost repartizate relativ simetric, pe cand la instalarea unei IC de gradul III au
predominat formele de AM decompensate, constituind 6 cazuri din 16 inregistrate (37,5%) [53]
(Figura 4.8). Aceasta ne permite sa conchidem ca prezenta unei IC grave predispune la aparitia

formelor decompensate de AM.
%
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Fig. 4.8. Frecventa (%) dezvoltarii diverselor grade de AM in functie de gradul IC inregistrat

prenatal.

Pe parcursul studiului, am stabilit ca sensibilitatea In prognozarea hipoxiei fetale cronice a
diverselor grade de IC creste concomitent cu progresarea gradului de IC. Astfel, daca in cazul
lipsei modificarilor hemodinamice Se a constituit 72,7%, apoi in cazul celorlalte grade de IC
acest indicator a fost de 100%. VPP a gradelor de IC in prognozarea starii de hipoxie fetald a fost
destul de mica in cazurile unei IC de gradul 0 si A, constituind 33,3%, in cazul inregistrarii IC
de gradul TA acest parametru a fost de 27,3%, IB — 23,5%, 11 — 36,0%. La inregistrarea fluxurilor
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dopplerografice critice pe artera ombilicald, a IC de gradul III, VPP a parametrului in

prognozarea starii de AM creste pana la 87,5% (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Valoarea diversilor indicatori statistici in prognozarea starii de hipoxie fetald in

functie de gradul de IC
Indicator Gradul 0 Gradul IA Gradul IB Gradul II Gradul 11T
Se (%) 72,7 100,0 100,0 100,0 100,0
VPP (%) 333 46,7 38,1 36,0 87,5

in studiul nostru prezenta icterului la nou-niscuti nu a fost in legitura directa cu gradul de IC.
Numarul relativ egal de icter inregistrat in toate gradele de IC este mai degraba conditionat de
prematuritatea fatului decadt de influenta modificarilor hemodinamice manifestate in RCIU a
fatului. In lotul de control, icterul a fost prezent in 56,9+4,59% din cazuri, fiind inregistrat la
toate gradele de IC, preponderent in cazurile fara modificari hemodinamice (51,72%).
Hipotensiunea, care deseori insoteste cazurile de RCIU a fatului s-a diagnosticat postnatal in
17,043,57% din cazuri in lotul de baza i, respectiv, in 10,3442,83% din cazuri in cel de control.
in lotul de bazi, constatim ca frecventa acestei afectiuni creste odata cu progresarea gradului de
IC. Astfel, din 17 cazuri Inregistrate cu hipotensiune, 11 (64,7%) au fost asociate cu gradul I1I de
IC intrauterina. In lotul de control, ea a fost prezentd la majoritatea nou-nascutilor, fari ca sa fie
inregistratd o diferentd semnificativ statistica intre cazurile ce nu erau insotite de IC si cele la
care s-au inregistrat modificari ale curbelor velocimetrice Doppler (p>0,05) [10]. Acest lucru
poate fi explicat prin faptul ca pe langa RCIU, ca factor etiologic nociv 1n aparitia hipotensiunii
sistemice, se prezintd si prematuritatea. Astfel, devine explicabild prezentei dereglarii tensiunii
sistemice la nou-nascutii din ambele loturi.

Hipoglicemia postnatald reprezintd un indicator sigur al stresului intrauterin, care se datoreaza
epuizirii rezervei energetice proprii a organismului fetal. In studiul dat, hipoglicemia in cazul
nou-ndscutilor cu date de retard fetal a fost prezenta practic de doud ori mai frecvent, constituind
37 (37,0+4,83%) de cazuri in lotul de baza, comparativ cu 20 (17,24+3,51%) de cazuri in lotul
de control (p<0,001). In lotul de baza s-a observat o sporire a frecventei depistarii hipoglicemiei
dupa nastere, odata cu cresterea gradului de IC inregistrat prenatal, constituind in cazul IC de
gradul IIT 68,7% din toti nou-nascutii care au suportat acest grad de IC intrauterin (Figura 4.9).
in lotul de control, ca si in cazul diagnosticarii hipotensiunii arteriale, majoritatea cazurilor au
fost concentrate in grupul pacientilor care nu au inregistrat modificari hemodinamice péana la
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nastere, dat fiind faptul ca pacientii cu divers grad de IC in acest lot de studiu reprezintd un

numar statistic nesemnificativ.
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Fig. 4.9. Frecventa (%) aparitiei icterului, hipotensiunii arteriale si a hipoglicemiei in functie de
gradul IC la nou-nascutii cu RCIU.

in studiul nostru nu am stabilit o influentd vaditi a gradului de IC asupra aparitiei
morbiditatii, cu exceptia gradului III al IC. in cazul lipsei modificarilor hemodinamice
intrauterine, morbiditatea a constituit 4 cazuri din 24 (16,66%), in IC de gradul IA ea a fost de 1
caz din 15 (6,66%), gradul IB — 5 cazuri din 21 (23,8%), gradul II — 6 cazuri din 25 (24%), iar la
constatarea gradului III de IC, 12 nou-nascuti din 16 (75%) au dezvoltat morbiditate postnatala.
in lotul de control, morbiditatea a fost inregistratd in 16 cazuri din 106 pacienti fird semne de
dereglari ale curbei dopplerografice (15,09+3,48%). Cele mai frecvente entititi nosologice au
fost pneumonia, intoleranta alimentara, EUN si sepsisul. Frecventa acestor patologii a fost mai
inalta la pacientii diagnosticati prenatal cu IC gradul III (16 cazuri) si a constituit: pneumonie — 8
cazuri (50%), intolerantd alimentard - 5 cazuri (31,25%), EUN - 7 (43,75%) si, respectiv,
sepsisul a fost diagnosticat in 5 cazuri (31,25%) (Figura 4.10). Hemoragia gastrointestinala,
BMH si socul septic au fost sporadic diagnosticate doar in lotul de baza si nu reprezinta interes
statistic. in lotul de control, in grupul din 106 cazuri firdi semne de modificari prenatale
hemodinamice in care au fost prezente cazuri cu morbiditate, pneumonia s-a inregistrat in 6
cazuri (5,17%), intoleranta alimentard — 1n 4 (3,77%) cazuri, EUN a lipsit, iar sepsisul s-a

diagnosticat intr-un singur caz (0,94%).
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Fig. 4.10. Morbiditatea nou-ndascutilor cu RCIU corelat cu gradul IC.

Tinand cont de cele expuse mai sus, putem constata ca dopplerografia arterelor uterine si
ombilicale are un rol extrem de important in prognozarea consecintelor perinatale si a starii
postnatale fetale, in aprecierea, Intr-o anumitd masurd, a factorului etiologic nociv ce a provocat
RCIU a fatului. Aceste date 1i permit medicului sd actioneze in modul cel mai adecvat in

supravegherea si rezolvarea sarcinii.

4.2. Rolul fluxurilor dopplerografice in artera cerebrali medie in evaluarea fetusilor cu retard

de crestere intrauternd

Este cunoscut faptul cd, daca actiunea agentului patogen este enorma si cu durata indelungata,
mecanismele de adaptare fetald se epuizeazd, iar deficitul de oxigen favorizeaza includerea
mecanismelor adaptive suplimentare [134], care sunt indreptate spre mentinerea homeostaziei.
Unul dintre aceste mecanisme la fat este reflexul cerebro-vascular (mecanismul de protectie a
creierului), care se caracterizeaza prin diminuarea tonusului arterelor cerebrale si sporirea
vascularizarii creierului. Faza initiala a acestei dereglari poate fi diagnosticata pe baza examinarii

ACM. Micsorarea valorilor PI si RI sub percentila a 5-a $i un RCP mai mic de o unitate denota

reducerea rezistentei vasculare cerebrale si sporirea aprovizionarii encefalului cu sange (Figura

4.11).

Fig. 4.11. Curba velocimetrica in ACM (a: normd; b: indicatori velocimetrici sporiti).
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In cazul unei actiuni indelungate si exprimate a carentei de oxigen, in creierul fetal apar
dereglari in procesele microcirculatorii care provoacd compresiunea vaselor cerebrale, ceea ce
sporeste rezistenta lor si micsoreaza volumul sangvin circulant. Rezistenta vasculard sporita
modificd imaginea curbei velocimetrice pe ACM pana la aparitia indicatorilor cu valori normale,
adicd apare fenomenul de pseudonormalizare. Astfel, sporirea rezistentei periferice vasculare
cerebrale reprezintd un esec al mecanismelor de compensare, fiind un factor de risc sporit pentru

consecinte perinatale nefavorabile ce prevestesc un deces fetal antenatal in scurt timp [89].

Particularitatile modificarilor diversilor parametri dopplerografici din artera cerebrald medie
la fetugsii cu retard de crestere intrauterind a fatului

Rezultatele analizei curbelor velocimetrice pe ACM au demonstrat ca la toti fetusii din lotul
de control indicatorii velocimetrici, atat dupa valoarea PI, cét si dupa cea al RI, au fost in limitele
normei pentru varsta gestationala (5-95%), iar RCP dupa valoarea PI si a RI era mai mare de o
unitate. in lotul de baza, in grupurile de pana la 33 s.a. au fost inregistrate valori subnormale PI
si RI, iar RCP dupa PI si RI in respectivele grupuri de pacienti a fost in medie subunitar. La
varsta gestationald dupa 33 s.a., media parametrilor dopplerografici pe grup s-a situat in limitele
normei, demonstrand cd cu cét este mai mica VG, cu atit mai des se instaleaza starile de
dereglare hemodinamicd la fat, deoarece o prematuritate de grad inalt favorizeaza cedarea
timpurie a mecanismelor compensatoare §i decompensarea hemodinamica are loc intr-un interval
de timp mai scurt. Totodata, cu scopul de a minimiza gradul de prematuritate, se incearca
mentinerea intrauterind a fatului o perioada cat mai indelungata, pentru a-i permite maturarea
functionald, cu monitorizarea stirilor functionale fetale. in studiul nostru cercetarea acestor
parametri dopplerografici nu a estimat o diferentd semnificativa statistic intre loturile comparate
la diferite varste gestationale (Anexa 6).

Odata inregistrate modificari pe artera ombilicala si fiind apreciatd starea functionald feto-
placentara, se pune problema necesitatii efectudrii dopplerografiei ACM. Am incercat sa stabilim
care este corelarea gradelor de IC cu aparitia modificarilor patologice pe ACM. in studiul
efectuat, am observat ca odata cu cresterea gradului de IC sporeste frecventa cazurilor cu valori
patologice ale curbei velocimetrice dipplerografice pe ACM. Astfel, daca in cazul lipsei IC si in
IC gradul TA privind prezenta valorilor PI patologice au fost inregistrate cazuri sporadice, atunci
la prezenta gradului IB de IC modificari ale PI au fost deja in 6 (5,4+2,15%) cazuri, iar in gradul
I —in 14 (12,6+3,15%) cazuri, respectiv frecventa cea mai inaltd a modificarii PI s-a depistat in
gradul III al IC — 19 (17,143,57%) cazuri. Exact acelasi fenomen il observam la cercetarea
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valorilor RI. Majoritatea cazurilor cu valori patologice ale acestui indicator au fost inregistrate n
IC de gradul II — 14 (12,6+3,15%) cazuri si gradul IIT — 19 (17,1+3,57%) cazuri. Fenomenul de
pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici dopplerografici pe spectrul ACM, care
presupune o normalizare secundara a RI si PI, s-a inregistrat doar in cazurile asociate cu fluxuri
critice in artera ombilicald, reprezentand de fapt o etapd terminald a decompensarii starii
functionale fetale — 6 (5,442,15%) cazuri.

Apreciind RCP, am stabilit aceeasi legitate, descrisd mai sus, conform cdreia majoritatea
cazurilor cu un RCP subunitar, atat pentru PI, cat si pentru RI, s-au inregistrat in asociere cu IC
gradele II si I, constituind la un RCP<1 (PI) in gradul II al IC 20 (18,0+3,65%) de cazuri, iar in
gradul II — 25 (22,5+£3,96%) de pacienti. La un RCP<1 (RI) in gradul II de IC au fost atestate 20
(18,0£3,65%) de cazuri, iar in gradul III — respectiv 25 (22,5+£3,96%) de fetusi. Astfel, putem
conchide ca prezenta modificarilor velocimetrice in artera ombilicald impune necesitatea
efectuarii dopplerografiei ACM, cu scopul de a determina prezenta sau lipsa hipoxiei fetale, pe
cand fluxurile normale din artera ombilicald ne sugereaza o stare hemodinamica normala fetala si
nu necesita studiul dopplerografic al vaselor cerebrale fetale (Anexa 7).

Deoarece datele literaturii furnizeaza multipld informatie, precum modificarile indicatorilor
velocimetrici pe ACM sunt un semn veridic pentru hipoxia fetald, moment studiat si de noi [53],
se impune necesitatea calculdrii indicatorilor statistici ai parametrilor hemodinamici inregistrati
pe ACM pentru prognozarea starii de AM. Analiza a fost efectuata in baza rezultatelor obtinute
la nou-nascuti vii (n=101), de la care s-a colectat sange pentru aprecierea echilibrului acido-
bazic. Cazurile cu pseudonormalizare a curbei velocimetrice au fost incluse in grupul nou-
nascutilor care au avut valori patologice ale PI si RI pe ACM pana la nastere.

Am stabilit cd Se parametrilor studiati este foarte inaltd in prognozarea starii de acidoza
metabolicd la nou-ndscut, constituind 100% in cazurile inregistrarii valorilor patologice ale PI si
RI pe ACM [10]. La stabilirea RCP dupa valoarea PI subunitar sensibilitatea criteriului a
constituit 97,9%, iar la un RCP subunitar dupa valoarea RI, acest parametru statistic a fost de
98,1%.

Inregistrarea unei valori modificate patologic a PI pe ACM are o specificitate de 65,5% in
depistarea cazurilor de hipoxie fetald, iar a RI patologic — de 66,6%. Specificitatea RCP la
valoarea PI <1 si RCP la valoarea RI<1 pentru prognozarea stirii compromise hipoxice fetale, la
fel, a fost foarte 1nalta si in studiul nostru a constituit 68,0% si, respectiv, 69,7%. VPP nu a variat

cu mult intre parametrii dopplerografici studiati. Astfel, VPP pentru AM al PI pe ACM patologic
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constituie 39,6%, al RI pe ACM patologic este de 66,6%, la un RCP (PI)<I s-a constatat a fi de
68%, iar la un RCP (RI) <1 de 69,7%.

La studierea RP(+) am constatat cd, la Inregistrarea unei valori patologice a PI pe ACM,
probabilitatea aparitiei hipoxiei este de 2,9 ori mai mare decat in cazurile cu valoare normald a
acestui indicator. La aparitia modificarilor patologice ale RI, probabilitatea prezentei hipoxiei
creste de 3,0 ori, comparativ cu fetusii fara modificdri velocimetrice la nivelul ACM.
Inregistrarea unui RCP subunitar, raportat la PI, sporeste probabilitatea dereglarilor metabolice
de 3,1 ori, iar determinarea unui raport subunitar, raportat la RI, mareste riscul dereglarii
echilibrului acido-bazic, cu dezvoltarea hipoxiei, de 3,2 ori, raportat la cazurile fara modificari
circulatorii (Tabelul 4.3). Astfel, am stabilit ca atit Se, cat si Sp si RP(+) al indicatorilor
patologici inregistrati In ACM sunt destul de inalte si informative pentru prognozarea starii de
hipoxie fetald si pot fi utilizate in practica ecografica pentru aprecierea starii functionale fetale si
a gradului de compromitere a acesteia.

Tabelul 4.3. Valoarea diversilor indicatori statistici ai parametrilor dopplerografici pe ACM in

prognozarea hipoxiei fetale

Indicatori dopplerografici Se (%) Sp(%) VPP (%) VPN (%) RP(+)
PI pe ACM patologic 100,0 65,5 39,6 100,0 2,9
RI pe ACM patologic 100,0 66,6 42,6 100,0 3,0

RCP (PI)<1 97,9 68,0 46,5 99,1 3,1
RCP (RD)<1 98,1 69,7 50,5 99,1 3,2

Deseori, pentru a stabili daca sunt sau nu sunt compromise mecanismele de compensare fetald
si daca este initiat procesul de adaptare a sistemului circulator fetal la starea patologica
intrauterind, cu dezvoltarea ulterioard a starii de hipoxie fetald, se pune intrebarea necesitatii
aprecierii valorilor dopplerografice ale tuturor indicatorilor velocimetrici inregistrati sau este
suficient de a folosi doar unul din ele. Am incercat sd determindm cu cat creste precizia
prognozarii starii de hipoxie fetala in cazurile utilizarii numai a unui parametru si care sunt
rezultatele atunci cand se folosesc mai multi indicatori pentru aprecierea stdrii intrauterine a
fatului. Am stabilit cad atat Se, cat si Sp a fost aproape identicd in toate grupurile studiate. S-a
inregistrat o ugoara crestere a Sp in cazurile in care modificari patologice au fost inregistrate la
nivelul tuturor parametrilor studiati — 67,4%, raportate la 65,5% in cazurile in care prognoza

hipoxiei a fost efectuatd doar conform inregistrarilor patologice ale PI pe ACM. Aceleasi

95




constatari se pot face si referitor la RP(+), care in cazurile Inregistrarii modificarilor patologice la
nivelul PI pe ACM sporeste riscul de dezvoltare a hipoxiei fetale de 2,9 ori, raportat la cazurile
fara valori dopplerografice modificate patologic, iar la luarea in calcul a doi §i mai multi
parametri dopplerografici patologici, inregistrati in ACM, probabilitatea aparitiei hipoxiei
sporeste de 3 ori, raportata la cazurile cu valori normale ale curbei velocimetrice (Figura 4.12).
Astfel, putem conchide cd este sufucient de a utiliza doar un singur parametru patologic
inregistrat pe ACM pentru prognozarea hipoxiei fetale, iar folosirea in practicd a mai multor

indicatori doar putin sporeste gradul de precizie in aprecierea starii fetale compromise.
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Fig. 4.12. Se, Sp, RP(+) al diversilor parametri dopplerografici pe ACM in prognozarea starii
de hipoxie fetale.

Corelatia volumului lichidului amniotic si masei estimative cu parametrii dopplerografici
inregistrati pe artera cerebrald medie

Aparitia schimbarilor in ACM presupune modificari in homeostazia fetald, cu redirectionarea
fluxului sangvin spre organele de importanta vitala, cu micgorarea perfuziei organice si celei
musculare, iar odatd cu hipoperfuzarea renald se reduce volumul urinei eliminate de fat si,
respective se reduce volumul LA. In studiul nostru am incercat sa determinam care este corelatia
dintre modificérile patologice ale indicatorilor velocimetrici pe ACM si cantitatea lichidului
amniotic. Cazurile de pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici pe ACM au fost incluse in
grupul indicatorilor patologici. S-a constatat ca la un PI patologic, in 35 de cazuri (31,5+4,41%)
a fost atestat un indice amniotic redus (p<0,001). Acelasi fenomen se inregistreaza si la studiul
RI. Din cazurile cu RI patologic analizate, in 36 (32,4+4,44%) volumul lichidului amniotic a fost
redus (p<0,01). La inregistrarea unui RCP subunitar conform PI, frecventa prezentei
oligoamniosului a fost de 41 de cazuri (36,9+4,58%) (p<0,001), iar la RCP dupa RI, au fost
determinate 44 de cazuri (39,6+4,64%) (p<0,001). insd daci analizam cazurile cu volum normal

al lichidului amniotic, observam cd majoritatea din ele au fost prezente la inregistrarea valorilor
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normale ale spectrului dopplerografic pe ACM. Astfel, in cazul unei valori normale a PI, s-a
calculat un indice amniotic in limitele normei in 36 de cazuri (32,4+4,44%) (p>0,05); la
inregistrarea unei valori RI fiziologice, un volum normal de lichid amniotic a fost prezent in 33
de cazuri (29,7+4,34%) (p>0,05), iar in cazurile depistarii unui RCP (RI) >1, patologia lichidului
amniotic a lipsit in 34 de cazuri (30,6+4,37%) (p<0,01) (Tabelul 4.4). Prezenta hidramniosului a
fost relevatd doar intr-un caz, fard a avea importantd semnificativa statistic. Astfel, putem
conchide cd in studiul efectuat s-a confirmat actiunea modificarilor ce apar la nivelul

mecanismului de protectie cerebrala asupra hemodinamicii sistemice fetale.

Tabelul 4.4. Corelartia dintre parametrii velocimetrici dopplerografici in artera cerebrald
medie si indicii lichidului amniotic

N=111 Volumul LA
norma oligoamnios hidramnios

PI normal n=61 36 (32,4+4,44%) 24 (21,6+3,91%) * 1 (0,9+0,89%)
PI patologic n=50 15 (13,5+3,24%) 35 (31,5+4,41%)%*** 0

RI normal n=58 33 (29,7+4,34%) 24 (21,6£3,91%)* 1 (0,9+0,89%)
RI patologic n=53 17 (15,3+3,42%) 36 (32,4+4,44%)*** 0

RCP (PI) 21 n=55 35 (31,5+4,41%) 19 (17,143,57%)** 1 (0,9+0,89%)
RCP (P]) <1 n=56 15 (13,5+3,24%) 41 (36,9+4,58%)**** 0

RCP (RI) 21 n=51 34 (30,6+4,37%) 16 (14,4+3,33%)*** 1 (0,9+0,89%)
RCP (RI) <1 n=60 | 16 (14,4+3,33%) 44 (39,6+4,64%)**** 0

Nota: *norma/oligoamnios  * p>0,05; ** p<0,05; *** p<0,01; **** p<0,001.

Ne-am pus intrebarea: la care percentild a MEF ne asteptam sa inregistram mai frecvent valori
patologice ale indicatorilor velocimetrici din ACM? Analiza am efectuat-o in baza RI si RCP
(RI), acestia fiind indicatorii a caror valoare variazd cel mai putin de la un complex
dopplerografic la altul in procesul inregistrarii curbei velocimetrice, i din cate s-a relevat,
poseda o Se si o Sp destul de inalte in prognozarea starii fetale compromise. Cazurile cu
pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici pe ACM au fost incluse in grupul patologic. S-a
observat cd majoritatea cazurilor inregistrate atat in grupul cu valori fiziologice, cat si in cel cu

valori patologice ale indicatorilor velocimetrici pe ACM au fost la fetusii cu valoarea MEF sub
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percentila a 3-a pentru varsta gestationala. In acelasi timp, majoritatea cazurilor asociate cu masa
corporald fetald extrem de micad au fost asociate cu modificari patologice pe ACM, constituind
44 de cazuri (39,6+4,64%), pe cand in aceeasi grupa de masd micd valori normale ale
indicatorilor velocimetrici pe ACM s-au inregistrat in 33 de cazuri (29,7+4,34%). Aceeasi
legitate s-a observat si in cazurile aprecierii RCP (RI).

De asemenea, majoritatea cazurilor examinate au avut masa extrem de mica si o buna parte
din ele au avut un RCP modificat patologic, reprezentand 56 (50,5+4,75%) de cazuri, comparativ
cu 26 (23,4+4,02%) de cazuri la care RCP a fost supraunitar. Analizdnd grupul fetusilor cu masa
estimativa apropiata de cea normald, observam ca majoritatea cazurilor inregistrate au fost fara
modificari ale curbei velocimetrice pe ACM. Astfel, au fost prezente 11 cazuri (9,9+2,83%) cu
MEF 5-10%, la care RI era in limitele normei, si doar 3 cazuri (2,7+1,54%) cu RI patologic pe
ACM. Schimbari similare s-au produs in grupul pacientilor cu MEF situata intre percentilele a 5-
asia 10-a (Figura 4.13). In cazul lotului de control, la care MEF >10%, au fost inregistrate doar

doud cazuri din 116 cu RCP (RI) subunitar si nu s-a inregistrat niciun caz cu RI modificat.
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Fig. 4.13. Corelatia dintre MEF si indicatorii velocimetrici pe artera cerebrald medie:
a. dupa Rl in ACM; b. dupa RCP (RI) in ACM.
Impactul modificarilor curbei velocimetrice pe artera cerebrald medie asupra rezultatelor
perinatale la nou-ndscuti
Din 111 fetusi examinati prenatal, 102 s-au ndscut vii i a fost posibild stabilirea scorului
Apgar. Valorile procentuale de mai jos sunt corelate la numarul total de nou-ndscufi vii.
Analizand rezultatele perinatale ale nou-nascutilor cu RCIU a fatului, am stabilit cd scorul Apgar
atat la primul, cat si la al cincilea minut al vietii extrauterine a avut un punctaj mai mare in

grupul copiilor fard modificdri ale indicatorilor velocimetrici la nivelul ACM, pe cand
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majoritatea nou-nascutilor cu un Apgar cuprins intre 5 si 6 puncte au manifestat schimbari

patologice ale RI si ale RCP (RI) la nivelul ACM (Figura 4.14).
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Fig. 4.14. Frecventa inregistrarii diverselor punctaje ale scorului Apgar la primul (a) si la al
cincilea (b) minut de viatd a nou-ndscutului in functie de valorile normale si de cele patologice
ale indicatorilor velocimetrici pe ACM.

Decesul antenatal a avut loc in majoritatea cazurilor la fetusii care au dezvoltat modificari
hemodinamice pe ACM. In calitate de parametri de referinta au fost luati RI si RCP (RI), ca fiind
cele mai constante valori. Astfel, in cazul inregistrarii unui RI patologic si unui RCP (RI)
subunitar, s-au inregistrat 8 decese (72,07+24,55%o), dintre care 5 (45,05£19,69%0) au fost
asociate cu fenomenul de pseudonormalizare, pe cand in grupul cu valori fiziologice ale RI si ale
RCP (RI) a fost constatat doar un deces antenatal (9,014+8,97%o). Deces neonatal precoce a fost
inregistrat la fel in grupul nou-nascutilor cu modificari ale curbei velocimetrice pe ACM, fiind

inregistrat in 2 cazuri (19,6+13,73%o). Este necesar de a mentiona ca in 5 din 6 cazuri inregistrate
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cu pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici pe ACM a survenit decesul perinatal, ceea ce
denotd un risc extrem de mare de mortalitate perinatala in cazurile inregistrariii cazurilor cu
pseudonormalizare a PI i RI pe ACM.

Am observat ca prezenta sau lipsa modificarilor pe ACM nu influenteazd necesitatea
interndrii 1n sectia RTI, unde nou-nascutii fara sau cu modificari ale valorilor dopplerografice
ale RI pe ACM au fost internati intr-un numar relativ egal — 50 (49,544,97%) si 44
(43,56+4,6%), respectiv (p>0,05). Acelasi specific a fost prezent §i in cazurile fard sau cu
modificari ale RCP asociate — 43 (42,57+4,59%) de nou-ndscuti cu un RCP supraunitar si 51
(50,49+4,97%) cu RCP subunitar au necesitat internare in sectia RTIL.

Prezenta SDR a fost mai des semnalatd in grupul nou-ndscutilor care aveau intrauterin
modificari ale indicatorilor velocimetrici si ale RCP pe ACM, 26 de cazuri (25,74+4,35%)
(calculul procentual este raportat la 101 copii vii), comparativ cu 13 cazuri (12,87%) ce au avut
RI pe ACM fin limitele normei (p<0,05). Acelasi raport a fost semnalat si la studiul RCP, unde in
cazul valorii supraunitare au fost atestate 13 cazuri (12,87£3,32%), comparativ cu 27 de cazuri
(26,73+4,40%) inregistrate cu RCP subunitar (p<0,05). Formele de gravitate usoara sau medie
ale SDR au fost intdlnite in masura relativ egald la nou-ndscutii care prenatal au fost
diagnosticati cu modificari dopplerografice pe ACM si la cei care nu le-au avut, pe cand formele
grave in cazul aprecierii RI au fost prezente doar la nou-nascutii care au avut prenatal indicatori
velocimetrici ai RI redugi — 11cazuri (10,89+3,09%), iar in grupul in care a fost apreciat RCP,
din 11 cazuri de forme grave inregistrate, in 2 (1,98+1,39%) am depistat un RCP (RI) fiziologic,
iar in 9 cazuri (8,9142,83%) raportul a fost patologic. Dacé analizam durata suportului respirator
de care au avut nevoie nou-nascutii cu RCIU (n=100), s-a constatat ca acei care prenatal au fost
diagnosticati cu modificari dopplerografice la nivelul ACM au necesitat un suport respirator mai
indelungar decat nou-ndscutii cu valori fiziologice ale indicatorilor velocimetrici pe ACM,
constituind in grupul cu valori fiziologice 2 cazuri (2%) versus 11 cazuri (11%) cu valori
patologice prenatale ale RI pe ACM. In cazul RCP (RI) pe ACM, acest raport a fost de 2 cazuri
fiziologice (2%) la 9 cu valori subunitare ale RCP (9%).

Dupa cum am mentionat deja, modificarile dopplerografice pe ACM denotd, intr-o buna parte
de cazuri, aparitia hipoxiei fetale, fapt ce a fost confirmat si in studiul nostru. in ceea ce priveste
formele AM, am constatat ca in cazul unui RI fiziologic (n=58) forma echilibrata a fost prezenta
in 40 de cazuri (68,96%), cea compensatd — in 13 cazuri (22,4%), subcompensatd — in 4 cazuri
(6,94%) si, respectiv, cea decompensatd intr-un caz (1,7%). La inregistrarea unui RI patologic
(n=43) forma echilibrata a fost prezenta mai rar ca in cazul unui RI normal — 14 cazuri (32,6%),
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cea compensata a fost practic identica cu grupul descris mai sus — 9 cazuri (20,9%), in schimb
forma subcompensata si cea decompensata au fost diagnosticate mai frecvent in grupul copiilor
la care prenatal RI avea valori patologice comparativ cu cei cu valori fiziologice — 12 cazuri de
forma subcompensata (27,9%) si, respectiv, 8 cazuri ale formei decompensate de AM (18,6%).
Aceeasi legitate a fost determinata si pentru valorile RCP (RI). Astfel conchidem ca prezenta
modificarilor patologice pe ACM favorizeaza instalarea formelor grave de AM la nou-nascuti.

Hipotensiunea, care este deseori asociata cazurilor cu retard de crestere fetald, fiind cauzata in
special de hipoperfuzia organelor fetale in urma activarii mecanismelor compensatoare proprii
fetale, ca raspuns la hipoxia cronica intrauterind, a fost in majoritatea cazurilor confirmata la
nou-niscutii care in utero au manifestat deregrliri ale curbei velocimetrice pe ACM. in cazul
unei valori patologice prenatale a RI pe ACM, hipotensiunea a fost prezentd in 14 cazuri din 16
inregistrate (87,5%), iar la prezenta unui RCP (RI) subunitar, ea s-a diagnosticat in 16 cazuri din
17 inregistrate (94,1%). Asadar, preconizam sa diagnosticim mai frecvent valori joase ale
presiunii sistemice la nou-ndscutii care prenatal au avut valori patologice ale RI si RCP pe ACM.
Din numarul total de nou-nascuti vii, care prenatal au manifestat modificari patologice la nivelul
ACM, au dezvoltat hipotensiune 31,8+4,63% dintre acestia in cazul unui RI patologic, iar la un
RCP subunitar, prezenta hipotensiunii a fost semnalata in 43,1444,93% din cazuri, ddnd dovada
de valori destul de ridicate.

Glucoza reprezintd substratul energetic fetal cel mai important. Un factor etiologic al
hipoglicemiei la fat este reducerea rezervei de glicogen hepatic §i a substratului energetic
alternativ, o gliconeogeneza imperfectd, hiperinsulinemie, sporirea sensibilitatii la insulina §.a.
[93]. Nivelul scazut de glucoza la fatul care suferd de RCIU poate persista timp indelungat si se
datoreazi dereglarilor proceselor metabolice ce s-au produs intrauterin. in studiul nostru nu a
fost semnalatd o corelatie intre prezenta hipoglicemiei si valorile dopplerografice ale ACM, pe
cand morbiditatea a fost practic de doua ori mai mare in cazurile asociate cu modificarea
prenatald a RI si RCP (RI) pe ACM. Astfel, in cazul in care au fost inregistrate valori patologice
ale RI, din 44 de nou-ndscuti vii cu astfel de parametri, si din 51 de copii vii la care RCP (RI) a
fost patologic, prezenta diverselor forme de patologie somatica a fost inregistratd in 21 de cazuri
din cele 29 prezente (72,4%), constituind 47,73+4,95% din numarul total de nou-nascuti vii, la
care prenatal au fost prezente modificari ale RI si, respectiv, 41,184+4,87% din cei care au avut
un RCP (RI) subunitar, constituind practic o jumdtate din toate cazurile inregistrate cu modificari

parologice pe ACM.
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4.3. Importanta de prognostic a fluxurilor velocimetrice in ductul venos in retardul de cregtere
intrauterind a fatului

Cu scopul de a aprecia gradul de avansare a dereglarii starii functionale fetale, am efectuat
analizarea rezultatelor studiului spectrului hemodinamic in ductul venos. Este cunoscut faptul ca
in cazul dezvoltarii hipoxiei la fat are loc repartizarea preferentiald a fluxului arterial prin ductul
venos si ca urmare volumul circulant prin vasele hepatice se micsoreaza. Acest mecanism este
orientat spre sporirea afluxului arterial sangvin spre atriul stdng si in asa mod se amelioreaza
circulatia sangvina in creier i miocard.

Drept criterii pentru caracteristica fluxurilor in DV au fost considerate: 1. prezenta fluxului

diastolic pastrat pe acest vas; 2. flux diatolic nul in DV; 3. flux revers in ductul venos (Figura

4.15).

Fig. 4.15. Curba velocimetrica pe ductul venos (a: normd, b; flux diastolic nul; c: flux diastolic
inversat).

A fost posibil de a studia indicatorii velocimetrici pe ductul venos in 109 cazuri din 111
prezente, astfel dovedindu-se a fi un vas fetal destul de accesibil pentru examinare.

Studiind corelarea diverselor grade si tipuri de modificéri patologice circulatorii pe diverse
sisteme vasculare fetale cu fluxurile Inregistrate pe DV, am stabilit cd aparitia modificarilor
respective in acest vas, adicad fluxurile critice, cum ar fi fluxul diastolic nul si fluxul revers, au
fost prezente doar in cazurile unei IC de gradul III a sistemului vascular utero-placento-fetal, in
care in 3 cazuri (12%) din 25 de fetusi diagnosticati cu IC de gradul III a fost present un singur
flux diastolic nul, iar in 10 cazuri — flux revers (40%). Astfel, am determinat o frecventa destul
de 1nalta a prezentei fluxurulor critice pe ductul venos in cazul aparitiei modificarilor patologice

asociate cu gradul IIT al IC.
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Datele inregistrate in studiul nostru dovedesc, de asemenea, conceptia conform careia, in
cazul aparitiei hipoxiei fetale, la fat se produce redistribuirea fluxului sangvin prin ductul venos
cu modificarea undei velocimetrice. Astfel, in cazul indicatorilor velocimetrici pe ACM si al
unui RCP supraunitar, nu a fost inregistrat niciun caz cu modificarea curbei velocimetrice pe
ductul venos, pe cand la survenirea modificarilor patologice ale RI pe ACM, care este un
indicator foarte sensibil pentru prognozarea starii de hipoxie fetald, pe langa faptul ca au fost
inregistrate valori fiziologice ale fluxului dopplerografic in DV, in 13 cazuri din 53 examinate
(24,53+5,91%) au fost prezente modificari critice in fluxul sangvin pe DV. Acelasi raport a fost
inregistrat si in cazurile unui RCP (RI) subunitar.

Totodata, este necesar de a mentiona ci frecventa aparitiei fluxurilor critice pe ductul venos
in studiul efectuat a fost destul de joasa, dat fiind faptul cd majoritatea cazurilor au fost rezolvate
pénd la survenirea acestor schimbari, cu scopul de a nu supune fatul unui risc sporit de
mortalitate perinatala. in cazul unei IC de gradul III, flux nul a fost inregistrat in 2,8+1,58% din
cazuri, iar flux revers in ductul venos s-a constatat la 9,2 £2,77% din numarul total de pacienti la
care a fost posibil studiul ductului venos (n=109). La aparitia modificarilor velocimetrice pe
ACM 1in cazul unui RI redus, frecventa inregistrarii fluxului nul in DV, raportat la numarul total
de cazuri studiate, a fost de 1,8+1,27% si, respectiv, de 4,6£2,01% in cazul unui flux revers. in
grupul fetusilor cu un RCP subunitar, modificarea fluxului cu aparitia valorilor nule diastolice pe
ductul venos a fost prezenta in 2,8+1,58% din totalul de cazuri cu RCIU a fatului, iar frecventa
fluxului revers a constituit 9,2 £2,77% din cazuri. Mentiondm, cd desi cazurile cu
pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici pe ACM, care este un stadiu terminal al starii de
compromitere fetald, au reprezentat un numar redus, toate acestea au fost asociate cu modificari
critice in unda velocimetrica pe ductul venos, fiind inregistrat un caz cu flux diastolic nul, care a
constituit 0,9+0,9% din numarul total de cazuri studiate, si, respectiv, 5 cazuri de flux revers,
care au reprezentat 4,6+2,01% din numirul total de fetusi afectati de RCIU. In lotul de control nu
s-au depistat date de modificari critice ale undei velocimetrice, 1n toate cazurile fiind inregistrate
valori pozitive in spectrul dopplerografic (Tabelul 4.5). Astfel, putem conchide ca incidenta
modificarilor patologice cu valori critice pe DV este destul de joasd si in totalitate asociata doar

cu date dopplerografice ce reprezintd forme grave de compromitere a starii fetale.
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Tabelul 4.5. Rata aparitiei diverselor modificari in fluxul velocimetric pe ductul venos, corelate
cu modificarile parametrilor dopplerografici pe vasele sistemului utero-placento-fetal

IC si indicatorii Ductul venos (n=109)
hemodinamici Flux diastolic Flux nul (n=3) Flux revers (n=10)
pastrat (n=96)

0 24 (22,0+3,97%) 0 0
1A 16 (14,7+3,39%) 0 0
1B 20 (18,3+3,7%) 0 0
11 25 (22,9+4,02%) 0 0
111 12 (11,0+2,99%) 3 (2,8£1,58%)** 10 (9,242,77%)*
RI pe ACM normal 56 (51,444,79%) 0 0
RI pe ACM patologic 40 (36,7+4,17%) | 2 (1,8+1,27%)**** | 5 (4,6+2,01%)****
Pseudonormalizare RI pe ACM 0 1 (0,9£0,9%) 5 (4,64+2,01%)
RCP (RI) pe ACM supraunitar 50 (45,944,77%) 0 0
RCP (RI) pe ACM subunitar | 47 (43,1+4,74%) | 3 (2,8+1,58%)**** | 10(9,242,77%)****
control 116 (100%) 0 0

*p>0,05 **p<0,05 ****p<(,001

Analizand corelatia dintre MEF si spectrul dopplerografic pe DV, am constatat ca pe acest vas
modificari patologice survin doar in cazurile in care valoarea MEF este sub percentila a 5-a
pentru varsta gestationald, flux revers fiind inregistrat int-un caz (0,9+0,89%) la o valoare a MEF
situatd intre percentile a 3-a si a 5-a, iar in 9 cazuri (8,1£2,59%) — la valoarea MEF sub
percentila a 3-a. Flux nul pe ductul venos s-a diagnosticat, la fel, la fetusii care aveau valori a
MEF sub percentile a 3-a — 3 cazuri (2,7+1,54%).

Studiul rezultatelor perinatale a demonstrat cd nu existd o diferentd semnificativa statistic
intre valoarea indicatorilor velocimetrici pe DV, in cazurile asociate cu RCIU a fatului, §i cu
scorul Apgar obtinut la primul si la al cincilea minut de viatd (p>0,05%) nici in interiorul
grupurilor comparate cu diverse fluxuri in DV in cazurile cu RCIU a fatului, nici intre lotul de
baza si cel de control.

Studiul mortalitatii perinatale a demonstrat o incidentd mult mai inaltd a decesului antenatal in
grupul cu fluxuri critice in DV. Astfel, in cazul unui flux diastolic pastrat in DV, au fost
inregistrate 2 cazuri de deces antenatal din 96 examinate, pe cand intr-un flux nul in ductul
venos, decesul a survenit in 2 cazuri din 3 inregistrate, iar in grupul fetusilor cu flux revers pe
DV mortalitatea antenatala a constituit 5 cazuri din 10 studiate. Nu a fost determinat un impact
semnificativ al indicatorilor velocimetrici inregistrati in DV asupra decesului neonatal precoce.
Astfel, in cazul unui flux fiziologic in DV s-a inregistrat un caz de deces, iar la prezenta
intranatald a fluxului revers in DV, postnatal la fel s-a inregistrat un caz de deces precoce

(Tabelul 4.6), ceea ce ne permite sa conchidem ca aparitia modificarilor critice in DV este un
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semnal clar pentru rezolvarea urgentd a sarcinii, existand un risc sporit de deces antenatal, si in
mica masura influenteaza rata de deces neonatal precoce.

Tabelul 4.6. Inregistrarea decesului perinatal (n) in cazul diversilor parametri dopplerografici
in ductul venos

. . Flux Flux diastolic
Rezultat perinatal Flux diastolic | Flux nul revers astrat control
P pastrat (n=96) | (n=3) P

(n=10) (n=116)
Deces antenatal 2 2 5 0
Deces neonatal precoce 1 0 1 0

Conform literaturii de specialitate, inregistrarea fluxurilor patologice in DV este un indicator
sigur de hipoxie fetald progresiva [115]. In studiul nostru, AM a fost prezenti cu o frecventi
inalta atét in cazurile cu fluxuri fiziologice in ductul venos, inregistrandu-se la 42 din 94 de nou-
nascuti vii, la care prenatal a fost posibila inregistrarea spectrului velocimetric in ductul venos
(44,68+5,13%), cét si la toti nou-nascutii cu RCIU, la care erau prezente prenatal fluxuri critice,
unde in 5 cazuri din 5 Inregistrate, ce erau asociate cu modificari patologice in ductul venos,
postnatal a fost prezenti AM — 2 cazuri de formd subcompensatd si 3 cazuri de forma
decompensata, pe cand in grupul cu indicatori velocimetrici normali in DV valorile numerice au
fost simetric repartizate intre gradele de acidoza metabolica.

Hipotensiunea sistemica a fost prezenta in 13 cazuri din 94, ce nu erau asociate cu modificari
patologice in DV (13,83+3,56%), iar la inregistrarea fluxurilor patologice a fost prezenta in toate
cazurile. In toate cele 5 cazuri cu valori ale indicatorilor in DV modificate patologic s-a atestat o
hipotensiune sistemicd dupa nastere, ceea ce denota o suferinta organica si periferica pronuntata
in cazurile de compromitere critica fetala. Morbiditatea postnatald a fost prezentd in toate
cazurile asociate cu schimbari critice in DV, pe cand la nou-ndscutii care au manifestat
intrauterin fluxuri dopplerografice normale in DV, morbiditatea a constituit 23 cazuri din 94, cu
prezenta undei diastolice in ductul venos (24,48+4,43%), fapt ce denotd cd, in cazurile care
clinic ne permit, nu este de dorit de a avansa cu examenul dopplerografic in DV pana la
inregistrarea fluxurilor critice, micsorand astfel riscul unei morbiditati inalte.

in scopul optimizarii tacticii ecografice, in special a aspectului dopplerografic in
monitorizarea fetusilor cu RCIU si pentru a preveni cazurile de prematuritate iatrogena,
preponderent pentru fetusii cu varsta gestationala pand la 32 s.a., in vederea preintdmpinarii
complicatiilor legate de prematuritatea de grad avansat si luand in calcul tot ce a fost descris mai

sus, noi am propus un algoritm pe care il recomandam pentru aplicare in practica. Acest algritm
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prevede succesivitatea operatiunilor ecografice si aspectele studiului dopplerografic in cadrul
monitorizarii fetusilor cu RCIU. Structura algoritmului este bazata pe studiul efectuat, in care s-a
analizat succesivitatea modificarilor eco-doppler la fetusii cu RCIU. Datele au fost corelate cu
rezultatele perinatale in urma carui fapt a fost posibila stabilirea impactului modificarilor
ecografice si dopplerografice de diferit grad asupra evolutiei postnatale a complicatiilor ce apar
in RCIU a fatului. S-a dovedit inutilitatea efectudrii studiului concomitent dopplerografic al
tuturor vaselor circuitului materno-fetal in RCIU, dat fiind faptul ca majoritatea cazurilor cu
valori normale ale indicatorilor hemodinamici pe artera ombilicala si pe arterele uterine nu erau
asociate cu dereglarea curbei velocimetrice pe ACM si ductul venos. Schimbari patologice pe
vasele cerebrale, ce ar putea sugera prezenta hipoxiei fetale, s-au diagnosticat preponderent in
cazurile cu modificarea indicatorilor hemodinamici in special pe artera ombilicala si, respectiv,
dereglarea curbei velocimetrice in ductul venos s-a inregistrat doar la prezenta fluxurilor critice
inregistrate pe artera ombilicala si pe ACM.

Monitorizarea fetusilor incepe concomitent cu stabilirea valorilor CA si a MEF sub percentila
a 10-a. Studiul dopplerografic debuteaza cu aprecierea parametrilor curbei velocimetrice pe
arterele uterine pentru a determina implicarea factorului vascular in etiologia RCIU a fatului si
pe arterele ombilicale. Algoritmul elaborat este divizat in doud parti. Prima parte este propusa
pentru conduita sarcinilor cu VG de péna la 32 s.a. (Figura 4.16) si presupune monitorizarea eco-
doppler operativa a fetusilor, urmand succesivitatea operatiunilor in cascada pana la aparitia
fluxurilor dopplerografice critice pe ductul venos. Aceasta conduita ecograficd, aparent destul de
ofensiva, are scopul de a preveni prematuritatea severa si de a permite maturizare organelor de
importanta vitald a fatului, astfel prevenind o dizabilitate severd pe termen lung. A doua parte a
algoritmului este consacratd sarcinilor cu VG dupd 32 s.a. (Figura 4.17). Modalitatea de
monitorizare este practic identicd cu cea sus-mentionatd, dar cu recomandarea de a rezolva
sarcina In mod planificat, dupa o pregatire corespunzatoare a mamei si a fatului, in momentul
aparitiei semnelor de hipoxie fetald (la inregistrarea fluxurilor patologice pe artera cerebrald
medie), pentru a nu agrava starea intrauterind a fatului. La aparitia fluxurilor critice n ductul
venos, se recomanda rezolvarea urgentd a sarcinii. Cand se inregistreaza fluxuri fiziologice 1n
artera ombilicald si in arterele uterine, fetusii sunt monitorizati in dinamica, iar dacd nu survin
dereglari circulatorii, se recomandd prelungirea sarcinii nasterea la termen. Consideram ca
implementarea activa si corectd a algoritmului despre examinarea detaliatd eco-doppler este o
metoda costeficientd, sigura pentru screening-ul fetusilor cu RCIU, ce are efecte pozitive asupra

indicatorilor atat obstetricali, ct si neonatali.
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Fig.4.16. Monitorizarea sarcinilor cu RCIU a fatului cu varsta gestationald pana la 32 s.a.
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4.4. Concluzii la capitolul 4

1.

Analizarea statisticd ne-a permis sd stabilim cd prezenta insuficientei circulatorii este
caracteristicd, 1n special, fetusilor cu RCIU la o varstd gestationald mai mica, fiind deseori
asociatd cu grade inalte de dereglari hemodinamice. Astfel, pana la 28 saptamani amenoree,
insuficienta circulatorie de gradul III a fost inregistratd in 83,33+3.54% din cazuri, in
intervalul 28 - 32" s.a—1n 34,88% din cazuri, iar la 33-36" —1in 8,06% din cazuri. In lotul de
control, comparativ cu lotul de baza, au predominat cazurile neasociate cu diverse grade de

IC, constituind 91,4+2,66% succeptibile (p<0,001).

. S-a stabilit ca cazurile cu RCIU a fatului simetric mai des dezvoltd un grad inalt de

insufucienta circulatorie, avand la baza o stare fetala mai compromisa, decat cazurile de retard
fetal asimetric. Astfel, gradul III al insificientei circulatorii in cazurile asociate cu forma
simetrica a constituit 36,6+7,52%, comparativ cu 14,3+4,18% in forma asimetrica (p<0,05),
iar lipsa insuficientei circulatorii in forma simetrica a constituit 7,3+2,47% din cazuri,

comparativ cu 30,0+5,48% 1n cea asimetrica (p<0,001).

. S-a dovedit ca prezenta insuficientei circulatorii de gradul III presupune un risc de patru ori

mai mare pentru aparitia oligoamniosului (X*=25,6; GL=8, p<0,01), iar depistarea cazurilor
de RCIU a fatului cu masa estimativd fetala <3% sporeste frecventa prezentei unei

insuficiente circulatorii de gradul III (X*= 77,81; GL=8, p<0,001).

. S-a demonstrat ca rezultatele perinatale la nou-nascutii cu RCIU sunt in mare masura

influentate de gradul de insuficientd circulatorie inregistrat intrauterin. Prezenta insuficientei
circulatorii de gradul III sporeste frecventa Inregistrarii sindromului detresei respiratorii pana
la 87,5% (p<0,001), cat si frecventa instalarii hipoglicemiei (68,7%), predispune la aparitia
acidozei metabolice, inregistrand o Se de 100% si o VPP de 87,5%, in special, in formele

decompensate — (37,5%).

. Modificarea indicatorilor velocimetrici din artera cerebrala medie este in corelatie directa cu

gradele de insuficiensd circulatorie. Inregistrarea valorilor patologice ale PI pe artera
cerebrald medie a fost posibild Incepand cu insuficienta circulatorie de gradul IB, constituind
5,4+2,15%, in gradul IT — 12,643,15%, in gradul III — 100% din cazuri. Aceasta demonstreaza
necesitatea efectudrii studiului dopplerografic al curbei velocimetrice pe artera cerebrald

medie in cazurile asociate cu un grad mai avansat de insuficienta circulatorie .

. Analiza parametrilor dopplerografici pe artera cerebrald medie, cu scopul prognozarii starii de

hipoxie fetald, s-a dovedit a avea o importanta majora, inregistrand in cazul studiului IR o Se
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de 100%, Sp péana la 66,6%, VPP — 42,6% si un RP (+) 3,0, comparativ cu cazurile la care
fluxurile dopplerografice pe artera cerebrald medie erau fiziologice.

. S-a demonstrat cd modificarile patologice din artera cerebrala medie influenteazd negativ
rezultatele perinatale, hipotensiunea fiind inregistrata in 94,1% din cazuri la prezenta unui
raport cerebro — placentar (RI) subunitar, mai frecvent nou-nascutii dezvoltd sindromul
detresei respiratorii (p<0,05), sporesc morbiditatea (72,4%).

. S-a constatat ca fenomenul de pseudonormalizare a indicatorilor velocimetrici pe artera
cerebralda medie sporeste indicatorul mortalitatii antenatale. Astfel, din 8 cazuri de decese
antenatale inregistrate (72,07+24,54%o), 5 cazuri (45,05+19,69%0) au fost asociate cu
fenomenul de pseudonormalizare.

. In cazul inregistrarii fluxurilor dopplerografice critice in ductul venos, asociate cu insuficienti
circulatorie de gradul III, se atestd o mortalitate perinatald inaltd de 72,07+24,54%o, iar

acidoza metabolica la nou-nascutii care au supravietuit este prezenta in 100% din cazuri.

10. Implementarea activa a algoritmului de examinare detaliatd eco-doppler constituie o metoda

costeficientd, sigurd pentru screening-ul fetusilor cu RCIU cu efecte pozitive asupra

indicatorilor atat obstetricali, cat si neonatali.
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5. PARTICULARITATI MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR iN
RETARDUL DE CRESTERE INTRAUTERINA A FATULUIL EVALUAREA

CORELATIILOR CIRCULATORII MORFOPATOLOGICE SI DOPPLEROGRAFICE
5.1. Aprecierea caracterului modificarilor macro- si microscopice ale anexelor fetale in
retardul de crestere intrauterind a fiatului

Placenta joacd un rol primordial in dezvoltarea fatului, asigurandu-l cu substante nutritive si
oxigen. Modificarile ce apar la etapa invaziei trofoblastului sau diverse patologii, ce apar pe
parcursul evolutiei sarcinii si afecteaza structura placentard, conduc la incapacitatea placentei de
a satisface fatul cu material nutritiv si ca urmare se dezvolta suferinta fetala.

Conform datelor unor autori [132, 133], localizarea placentei exercita un rol important asupra
rezultatelor perinatale si a frecventei aparitiei RCIU a fatului. Noi am Incercat sd apreciem daca
existd vreo dependenti intre acesti factor [24]. in lotul de bazi localizarea placentei pe peretele
anterior a fost Inregistratd in 61 de cazuri (54.95%), localizarea posterioara — in 50 de cazuri
(45,04%), pe cand in lotul de control insertia ariei placentare a fost inregistrata in 47 de cazuri
(40,51%), iar pe peretele posterir — In 66 de cazuri (56,89%). La fel, in lotul fetusilor care nu
erau afectati de RCIU au fost prezente 2 cazuri de placenta praevia si un caz de insertie fundica
a ariei placentare. Astfel, putem conchide cd nu existd o diferentd semnificativa statistica intre
loturile comparate iar localizarea placentei nu are influientd asupra RCIU a fatului (p>0,05).

Dupd cum am mai mentionat, o verigd importantd in inducerea RCIU a fatului reprezinta
afectarea structurilor placentare, care primar sau in mod indirect conduce la modificarea
arhitectonicii vasculare placentare si la aparitia insufucientei feto-placentare de diferit grad. Ne-
am propus sa apreciem structura substratului morfologic al anexelor fetale, in special al leziunilor
ce apar la diferit nivel al ariei placentare si sd stabilim daca exista vreo corelatie intre masa
estimativa fetala, gradul insufucientei circulatorii si modificarile morfohistologice ce apar in
placentd. Scopul studiului vizeaza elucidarea morfologicd a particularitatilor morfofunctionale
structurale in complexele placentare cu estimarea echivalentului corelational morfopatologic si
dopplerografic al circulatiei feto-placentare in evolutia RCIU a fatului in cazul nasterilor
premature.

in urma examinarilor macroscopice, placentele in lotul de control au inregistrat o greutate medie
de 356,0 — 465,0 + 46,0 g. Analiza rezultatelor examinarilor macro- $i microscopice ale
complexelor placentare de la pacientele cu RCIU a stabilit in 8 cazuri prezenta unei hipoplazii a
discului placentar, media constituind 285,0 — 405,0 + 58,0 g, in restul cazurilor, cu exceptia unui
caz (unde s-a inregistrat o hiperplazie cu greutatea de 510 g, a oscilat in limitele corespunzitoare
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lotului de control [1]. in paralel, in 6 cazuri s-au inregistrat anomalii ale formei, printre care s-au
evidentiat cele cu 1-2 lobi accesorii, placenta bilobata (Figura A8.1). O altd particularitate a
constituit prezenta In 5 cazuri a anomaliilor de insertic a cordonului ombilical, asa ca cea
membranica, perifericd si marginala (Figura A8.2). Tinem sa remarcam faptul ca nu s-a atestat o
oarecare dependenta a hipoplaziei placentare de aspectele de formd sau de insertie a cordonului
ombilical, aceasta fiind doar observata intr-un singur caz (Figura A8.2), unde, de asemenea, s-a
atestat si un infarct circumvalat nesemnificativ.

O particularitate atestata in lotul examinat, comparativ cu cel de control, a constituit-o aspectul
vasodilatativ, inclusiv cel anevrismal al vaselor la nivelul corioamnionului placentar, fiind prezent
si in placentele fara hipoplazie sau anomalii (Figura A8.3). Concomitent, s-a atestat si prezenta unor
infarcte 1n limitele de 0,5%0,9 cm si 1,5%2,0 cm dispersate in aria placentei sau fiind localizate
periferic. Divizarea retelei vasculare arterio-venoase frecvent marca un aspect mai mult radiar de
divizare pe suprafata maternd, comparativ cu cel arborescent sau haotic, ce s-a atestat in 3 cazuri.

Este de remarcat faptul ca ectaziile varicoase erau prezente si in cordonul ombilical, variind de la
ectazii hipertensive, tensionate ale arterelor (Figura A8.4) in unele cazuri sau in altele, marcand un
lumen mult mai fisurat, comparativ cu vena. in lumenul vaselor venoase, la diverse nivele, uneori
era atestatd si prezenta trombusilor (Figura A8.5).

Examinarile macroscopice ale parenchimului coriovilozitar, efectuate prin sectionarea in serie
a discului placentar, de asemenea, au relevat diverse aspecte de volum ale cotiledoanelor si
congestive ale parenchimului placentar. Suprafata maternd era prezentatd neuniform de
cotiledoane diferentiate, de volum mic, mediu si mare, inclusiv hiperplazii de cotiledoane
(Anexa 7, Figura A 8.6.-A8.8). Parenchimul, in aspect color, varia in una si aceeasi placenta, de
la congestie nesemnificativa — pand la staza marcanta a parenchimului, avand un aspect color
rosu intunecat, inclusiv bordo, fapt ce reflecta gradul congestiv ale retelei coriovilozitare
placentare. In unele cazuri, in aria cotiledoanelor, cu predilectie la nivelul membranei sau zonei
bazale, s-a atestat mai frecvent prezenta unor aspecte microanevrismale pe contul spatiilor
interviloase (Figura A8.6).

Este necesar de a mentionat, ca aspectele anevrismale ale spatiilor interviloase pe unele arii
erau cu mult mai mari (Figura A8.7), iar cu predilectie in cele cu tabloul clinic de preeclampsie
sau eclampsie aveau o realizare zonald, frecvent implicand circa 50-60% din cotiledon. La
nivelul dilatarilor anevrismale cavernoase, in divers raport, s-a atestat si prezenta coagulilor sau
trombusilor. In aceste cazuri, zonele subiacente perifocale manifestau un aspect atelectatic, de
infarct rosietic, hemoragic (Figura A8.8). Parenchimul la distantd marca o structura mult mai
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spongioasa pe contul dilatdrilor spatiilor interviloase, avand un aspect de labirinturi hipertensive,
uneori destul de semnificative, inclusiv in zona subcorioamnionala, acestea fiind de divers volum
datoritd fluxului sangvin ocolitor (Figura A8.8). Mentionam, ca suprafata materna, in paralel cu
aspectele anevrismale sau trombotice, pe diverse arii manifesta un aspect de norma ce releva o
microcalcinoza dispersatd sau de focar in limitele de 30-75% din suprafatd (Figura AS8.9). De
asemenea, s-a detectat si prezenta infarctelor ischemice atat in zonele periferice, cat si centrale
cu implicarea corionului vilozitar si a membranei bazale (Figura A8.10). De rand cu cele
mentionate, s-a decelat i prezenta membranitei sau corioamnionitei meconiale, acestea avant o
diversa intensitate colora verzuie.

Prin examinarile histologice in lotul de baza, comparativ cu cel de control, s-a determinat
prezenta unei game diverse de modificari discirculatorii si lezionale, variate dupa localizare,
caracter §i intensitate.

Evaluarea particularitatilor morfofunctionale ale elementelor structurale la nivelul circulatiei
interviloase §i coriovilozitare, care reflectd starea circulatiei intraplacentare, s-a efectuat in
coraport cu particularitatile morfologice de norma: prezenta diferentiatd a ramificatiilor
vilozitare in tronculare, intermediare §i terminale, avand o stroma laxa, cu pastrarea majora a
invelisului celular, dotate cu retea vasculara centripedd organizata si spatii interviloase identice i
libere (Figura AS8.11).

Analiza particularitatilor histologice s-a efectuat in functie de nivelele morfofunctionale
circulatorii ale placentei: nivelul utero-placentar reflectat prin aspectele circulatiei interviloase
bazale, nivelul coriovilos, ce releva particularitatile parenchimului placentar coriovilozitar in
particular al barierei placentare si nivelul feto-placentar, care, respectiv, reflectd circulatia la
nivelul vaselor corionului troncular si ale cordonului ombilical.

Printre modificarile si leziunile atestate in placentele examinate, la nivelul spatiilor
interviloase, ce cu certitudine reflectd aspectele circulatiei utero-placentare, frecvent pe unele
arii, in zonele bazale si medii s-a atestat prezenta stazei sangvine interviloase (Figura A8.12).

in cadrul anevrismelor interviloase functionale, acestea s-au atestat sub forma de lacune,
goluri interviloase, uneori fiind partial circumscrise de mici atelectazii ale vilozitatilor terminale
cu prezenta atelectaziilor la suprafata lor, iar intralacunar erau aderenti trombusi fibrino-
eritrocitari proeminenti, partial in lumenul anevrismelor interviloase (Figura A8.13).

in cazul avansirii a dereglarilor circulatorii, perifocal, structurile anevrismale au manifestat
prezenta atelectaziilor vaste placentare cu reducerea substantiald a spatiilor interviloase

adiacente, evoludnd in atelectazii sau zone de aglutinare vilozitard. Uneori este prezenta o staza
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in reteaua corionului vilar pe diverse arii, totodatd, manifestdnd ectazii ale retelei vasculare
vilozitare intermediare si mai putin tronculare (Figura A8.14).

De asemenea, remarcam faptul ca la acest nivel s-au atestat si zone afunctionale, inclusiv
infarcte ischemice manifestate prin necroza totald a corionului vilar si lipsa circulatiei materne
interviloase, precum si a celei fetale la nivelul corionului implicat (Figura A8.15). In divers
raport s-au atestat si procesele distrofice, in particular, calcifierile, care in zona bazald au
inregistrat o raspandire macrofocald sau, in aria parenchimului placentar, manifestandu-se prin
depuneri dispersate de saruri de calciu (Figura AS8.16). Fenomenul atestat de dereglari
circulatorii, in opinia noastrd, reflecta dereglirile circulatorii utero-placentare si durata lor. In
aceste cazuri, placenta manifesta un divers grad de hipoplazie atdt dupa aspectul cotiledoanelor,
cat si dupa volumul si greutatea ei.

Un alt moment, mai putin frecvent, atestat in placentele cu hipertensiune in cordonul
ombilical, 1-a constituit prezenta chisturilor sincitiale la nivelul septurilor placentare (Figura
A8.17). Acestea, 1In 2 cazuri, au variat de la 1,3 pana la 2,5 cm in diametru. in aceste cazuri,
spatiile interviloase relevau o functionalitate suficientd, deoarece nu s-au constatat zone de
comprimare a corionului, insé reteaua vasculara la nivelul vilozitatilor intermediare si tronculare
manifesta o ectazie variatd, mult mai frecventd in cazurile de anevrisme si caverne (Figura
A8.18). In lumenul vaselor vilozitatilor tronculare, in paralel cu ectaziile, in unele probe, s-a
atestat si prezenta trombusilor intravasculari.

Prin urmare, modificarile atestate sunt direct proportionale particularitatilor fluxului sangvin
in spatiile interviloase bazale determinate de cele localizate la nivelul vaselor spiralate. Acestea
pot induce evolutia aspectelor anevrismale interviloase in cazul fluxului sangvin hipertensiv,
precum si diminuarea lor in fluxul sanguin redus, ce in mare masurd determind dereglarile
reologice si aparitia trombusilor sau a infarctelor coriovilozitare placentare, care treptat induc
instalarea dereglarilor circulatorii hipertensive in reteaua feto-placentard. In cazurile cu infarcte
ischemice ale grupurilor de vilozitati tronculare au fost observate unele ectazii minime ale
arterelor ombilicale.

Astfel, In baza celor atestate, tinem sa remarcam faptul ca evolutia modificarilor atestate
caracterizeaza instalarea unei insuficiente placentare bazate pe deregldrile circulatiei utero-
placentare cu reflectiune asupra circulatiei coriovilozitare i, respectiv, in artera ombilicala.

Particularitatile morfopatologice ale corionului vilar, in particular, ale vilozitatilor coriale
intermediare si distale, care reflectd aspectul functional al barierei feto-placentare, in paralel cu
aspectele normale, au relevat asa particularititi, cum sunt dismaturatia si discronismul structural
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vilozitar, variatii de vascularizare. Contrar VG, in paralel cu procesele maturatiei si celei
involutivo-distrofice corespunzatoare varstei gestationale, corionul vilozitar a Inregistrat
particularitdti zonale sau focale caracterizate de prezenta predominantd a vilozitatilor de tip
intermediar, vilozitdti cu o stromd laxa, cu un asincronism dintre tesutul conjunctiv si
particularitdtile de vascularizare. Frecvent, aici erau prezente si fenomene de migrare a
capilarelor spre periferia vilozitatilor, astfel reducand la minim bariera vilozitara (Figura AS8.19).
Spatiile interviloase, de asemenea, erau mult mai reduse, fiind prezente si leziuni ale sincitiului
cu prezenta depunerilor de fibrinoid (Figura A8.20).

in paralel cu aglomeririle de fibrinoid s-au atestat si vilozititi cu accentuarea proceselor
sclerogene la nivel de stroma cu reducerea capilarelor, iar la nivelul sincitiului au fost observate
proliferdri cu neoformarea unor microvilozitati, ceea ce reflectd persistarea unor modificari de
neoformare a vilozitatilor terminale ca particularititi compensatorii (Figura A8.21). in aceste
cazuri, spatiile interviloase adesea marcau o variatie de volum, cu predilectie fiind volumul
redus. De asemenea, s-au relevat particularititi de congestie hipertensiva in reteaua capilara
vilozitara in prezenta unei circulatii normale materne la nivelul intervilos.

O alta particularitate atestatd a corionului vilozitar nu doar in placentele cu hipoplazie, ci si in
cele normale a constituit-o prezenta unor grupuri de vilozititi afunctionale predominant in
segmentele intermediare avasculare cu o stromd hialinizata, fiind perifocal secondata de o
angiomatoza a corionului vilar si de spatii interviloase permeabile functionale (Figura A8.22).
Fenomenul dat releva o disfunctie a corionului vilar preluatd de corionul vilar, adiacent cu o
congestie mai accentuata.

in paralel, s-au relevat dilatiri varicoase semnificative ale retelei venoase in vilozititile
intermediare. in cazurile de colabare sau infarcte la nivelul corionului vilar intermediar, odatd cu
ectaziile asincrone interviloase si ale vaselor vilozitare, la nivelul acestora, s-au relevat
pretrombusi i trombusi eritrocitari (Figura A8.23).

Comparativ cu cazurile de predominare a dereglarilor utero-placentare, mai frecvent s-a
atestat ectazia venelor si arterelor corionului vilar troncular, mai accentuatd in vasele
corioamnionului placentar (Figura AS8.24) si, in divers raport, fiind insotitd de ectazia
hipertensiva a arterei ombilicale.

O particularitate in modificarile atestate este si faptul ca in cazurile respective in diverse
probe s-a relevat prezenta frecventa a proceselor inflamatorii (Figura A8.25, A8.26) cu implicatii
ale corionului vilar terminal si intermediar, care, de reguld, manifesta o leziune cronica

caracterizatd prin procese infiltrativ-proliferative de diversa intensitate, hipercelularizare si
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reactii sclerogene, precum si procese infiltrativ-celulare cu predominarea componentului celular
polimorf sau predominant de cel limfocitar. Aceasta are impact direct asupra particularitatilor
functionale circulatorii ale barierei feto-placentare. De asemenea, tinem sa mentionam faptul ca
odatd cu prezenta proceselor inflamatorii, care la randul lor manifestau un caracter focal sau
mozaic al corionului vilar, s-a atestat si un discronism de ramificare a corionului vilozitar. in
lipsa unui infiltrat discret al vilozitatilor, acestea marcau reactii sclerogene mai accentuate ale
stromei cu dereglarea structurii dispozitivului vascular.

Prin urmare, in functie de volumul de vilozitati coriale implicate, inclusiv diversitatea
fenomenului de maturizare a lui, precum si prezenta discronismului vilar sau predominarea
reactiilor inflamatorii ori sclerogene induc morfopatologia evolutiei dereglarilor circulatorii cu
reflectiuni asupra vaselor placii corioamnionului placentar si cordonului ombilical. In cazurile cu
particularitatile respective s-a observat si o hipoplazie mai frecventa a placentei.

O alta particularitate constatata sunt displaziile vasculo-coriovilozitare atestate in 3 cazuri, in
special cele hemangiomatoase de tip cavernos (Figura A8.27) cu implicarea vilozitatilor de ordin
terminal si intermediar, fiind secondate de ectazii varicoase ale vaselor venoase si arteriale
(Figura A8.28). Insd acestea manifestau un caracter microfocal zonal sau dispersat, fiind intilnite
in diverse zone ale placentei. Atentionam, ca in zonele respective s-a atestat o ectazie arterio-
venoasa la nivelul corionului intermediar si al unor segmente ale corionului troncular.

De asemenea, s-au atestat si particularitati ale vascularizarii corionului vilar troncular i mai
putin celui intermediar, care s-au manifestat prin hipertrofie stenozantd sau obliteranta a retelei
arteriale (Figura AS8.29, A8.30). Concomitent modificarilor atestate, adesea erau relevate
ectaziile vaselor venoase, cu cat gradul de stenozare a fost mai marcant, cu atat vasele venoase
erau mai ectaziate.

Printre displaziile vasculare atestate la nivelul corionului vilar, In unele cazuri au fost relevate
si anevrisme ale vaselor venoase tronculare (Figura A8.31). Acestea au fost observate odata cu
predominarea angiopatiei hipertrofico-stenozante la nivelul vilozitatilor tronculare, cat si a celor
intermediare (Figura A8.32). In zonele respective s-a atestat, de asemenea, prezenta unui corion
vilar sdrac in vilozitati terminale.

Tinem sa mentionam cd modificarile de angiopatie hipertrofico-stenozantd caracterizeaza cu
predilectie instalarea dereglarilor circulatorii la nivelul feto-placentar, deci in segmentele
corionului vilar troncular si in vasele corioamnio-ombilicale, care, de regula, s-au atestat atat
concomitent cu dereglarile circulatorii utero-placentare si placentare coriovilozitare, cat si

separat, uneori fiind prioritare In examinarile histologice.
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Analiza modificdrilor lezionale atestate la diverse nivele ale circulatiei sangvine in complexul
placentar a permis divizarea acestora in § grupuri principale, care variau de la caz la caz atat
dupa caracterul si intensitatea lor, cét si dupa modul de raspandire, evoluate din start in perioade
de placentare, fiind manifestate prin procese displazice, precum si evoluate pe parcursul sarcinii,
dupd cum urmeaza:

1. Leziuni inflamatorii coriovilozitare frecvent secondate de procese proliferative si
sclerogene.

2. Leziuni displazice vasculare, cum ar fi cele anevrismale, varicoase si hemangiomatoase.

3. Leziuni hipertrofico-stenozante idiopatice intalnite la nivelul vaselor arteriale tronculare.

4. Leziuni distrofice cu predominarea calcificatelor micro- sau macrofocale.

5. Leziuni trombotice la nivelul spatiilor interviloase, inclusiv in anevrisme, precum si in
reteaua fetala.

6. Dismaturatia coriovilozitard caracterizatd prin nivele diverse de vascularizare si aspectele
vilozitare.

7. Infarcte/pseudoinfarcte atat hemoragice, cat si ischemice in diverse zone ale placentei.

8. Anevrismele interviloase intdlnite ca o consecintd a initierii hipertensiunii in reteaua
spiralatd, dar si ca proces compensatoriu in reglarea fluxului sangvin intraplacentar.

Prin urmare, totalitatea modificarilor atestate macroscopic si histologic ne demonstreaza ca in
evolutia RCIU a fatului, in complexele placentare, are loc o gama larga lezionara dupa etiologie
si caracter, care, respectiv, induce dezvoltarea unei placentopatii cu efect tardiv clinic
manifestatd prin dereglarile circulatorii evoluate la diferite nivele ale complexului placentar cu

reflectiune asupra dispozitivului vascular ombilical.

5.2.  Evaluarea corelafiei statistice dintre modificarile morfologice la nivelul placentei cu
rezultatele biometriei fetale si dopplerografiei circuitului materno-fetal in retardul de crestere
intrauterind a fatului

Pentru sistematizarea si corelarea datelor obtinute prin cercetdrile morfologice la nivelul
componentelor morfofunctionale si ale circulatiei feto-placentare in complexele placentare a
fetusilor cu RCIU cu particularititile dopplerografice s-a efectuat analiza matematicd prin
diverse metode. Aceasta s-a efectuat in baza aprecierii calitative a leziunilor histopatologice:
prezent/absent, ele fiind notate cu “1” si “0”, respectiv. Evaluarea particularitatilor
morfopatologice atestate in coraport cu datele ultrasonografie s-a efectuat tindnd cont de nivelele
circulatorii ale complexului: corioamnio-ombilical, orionul vilar, zona interviloasa [25].
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Conform analizei comparative, s-a stabilit cd modificarile lezionale in lotul de bazd au
constituit 0,78+0,06, iar in lotul de control acestea au alcatuit 0,1+0,04, ceea ce releva o

deosebire intre loturi la nivel de 5% (p<0,05) (Figura 5.1).
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Fig. 5.1. Date comparative ale leziunilor histopatologice in placente in cadrul loturilor,
unde 1 — lotul de bazd, 2 — lotul de control.

Evaluarea particularitatilor de clasificare si reprezentare in spatiu a placentelor s-a efectuat
prin scanarea multidimensionald in baza similitudinii modificarilor lezionale histopatologice in
lotul de baza si in lotul de control. Dupa cum se observa, placentele cercetate in lotul de baza au
o localizare diferita in spatiul tridimensional, fiind bazate pe diversitatea modificarilor lezionale,
pe cand in lotul de control acestea au un grad inalt de similitudine, ceea ce se releva prin
suprapunerea lor la scanarea multidimensionald (Figura 5.2, 5.3). Dupa cum se observa din
datele prezentate in Figura 5.4, in lotul de baza leziunile histopatologice in functie de zona de
localizare au constituit: in cordonul ombilical — 0,640,13; in corionul vilar — 0,9+0,07 si in zona
interviloasa — 0,8+0,1. Astfel, in placentele din lotul de baza, cele mai severe leziuni
histopatologice se atesta 1n corionul vilar §i in spatiul intevilos, spre deosebire de leziunile
histopatologice localizate in cordonul ombilical (p<0,05). In lotul de control leziunile
histopatologice in cordonul ombilical, corionul vilar si zona interviloasd au constituit 0,07+0,07;

0,2+0,1 si 0,07+0,07, respectiv, fara semnificatie statistica (p>0,05) (Figura 5.5).
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placentare in lotul de baza, unde 1 — in lotul de control, unde 1 — cordonul

cordonul ombilical, 2 — corionul vilar, 3 ombilical,
— zona interviloasa. 2 — corionul vilar, 3 — zona interviloasa.

Conform histogramelor de distributie a frecventelor, s-a stabilit ca in lotul de baza (Figura
5.6) in cordonul ombilical (4) sunt prezente leziuni histopatologice in 60% din cazuir, in
corionul vilar (B) — in 93%, iar in spatiul intervilos (C) in 80% din cazuri. Totodata, in acest lot
are loc o tendintd de deplasare a centrului de distributie a frecventelor spre dreapta, deci in
directia modificarii lezionale a componentelor placentare. Spre deosebire de lotul de baza, in

lotul de control modificarile lezionale au manifestat o frecventd mult mai redusd in cordonul
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ombilical (4), corionul vilar (B) si spatiul intervilos (C), ele constituind 7%, 20% si 7%,
respectiv (Figura 5.7).
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Fig. 5.7. Histogramele de distributie in lotul de control, unde 0 — absenta leziunilor
histopatologice, 1 — prezenta leziunilor histopatologice.

Analiza clusteriana efectuatd in baza distantelor euclidiene prin metoda Ward a stabilit ca
placentele din lotul de bazd s-au diferentiat in doud clustere in baza similitudinii/deosebirii
leziunilor histopatologice. Un cluster este format din placente cu leziuni histopatologice din
corionul vilar si din placente din spatiul intervilos, iar un cluster separat este format din placente
cu modificari histopatologice in cordonul ombilical (Figura 5.8). O alta situatie este in lotul de
control, unde s-a format un singur cluster ce include placentele cu leziuni histopatologice in

corionul vilar si cele din spatiul intervilos (Figura 5.9).
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Fig. 5.8. Dendrograma de repartitie a leziunilor Fig. 5.9. Dendrograma de repartitie a
histopatologice in placentele din lotul de baza, leziunilor histopatologice in placentele din
unde 1 — cordonul ombilical, 2 — corionul vilar, lotul de control, unde 1 — cordonul
3 — zona interviloasa. ombilical,

2 — corionul vilar, 3 — zona interviloasa.
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Deci, placentele din clusterul format in baza leziunilor histopatologice 2, 3 (corion vilar,
spatiu intervilos) in lotul de baza au un grad inalt de similitudine si se deosebesc de cele cu
leziuni histopatologice in cordonul ombilical. in lotul de control toate placentele au un grad inalt
de similitudine intre ele, bazate pe un nivel redus al leziunilor histopatologice.

Pentru evaluarea statistica variationald a manifestarilor leziunilor histopatologice in placente
din lotul de bazd in functie de nivelul insuficientei circulatorii stabilite dopplerografic s-a
elaborat o scard a gradului leziunilor histopatologice, unde: leziuni usoare (gradul 1) — 1,
moderate (gradul II) — 2 si pronuntate (gradul III) — 3. Din Figura 5.10 se poate observa ca
leziunile histopatologice in placentele cu IC detectatd dopplerografic de gradul I constituie
0,7+0,3; cu IC de gradul II — 1,3+0,2 si cu IC de gradul III — 2,3+0,2, ceea ce releva ca odatd cu
sporirea leziunilor histopatologice in placente, deci a disfunctiei placentare (insuficientei
placentare la nivelul corionului vilar si spatiului intervilos), sporeste gradul insuficientei
circulatorii atestate dopplerografic (p<0,05). Evaluarea comparativa a nivelului IC atestate
histopatologic si a celei atestate dopplerografic (Figura 5.11) a stabilit indicii de 1,6+0,21 si
1,46+0,1, respectiv. Deci, IC stabilita histopatologic prezinta indicatori mai avansati comparativ
cu IC atestatd dopplerografic, ceea ce e si firesc, insa fara a da dovada de suport statistic

(p>0,05).
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placentare, unde 1 — IC gradul I, 2 — IC
gradul 2 si 3 — IC gradul 3.

in acest context s-a efectuat analiza corelationala dintre IC decelata histopatologic, IC atestata

dopplerografic si masa estimativa (MEF) a fatului, pentru care, conventional, MEF <3 percentile
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a fost apreciata de gr. 3 (3), MEF 3-5 percentile — de gr. 2 (2) si MEF 5-10 percentile — de gr. 1
(1).

Analiza corelationald a stabilit dependente pozitive Tnalte (r=0,87*) intre indicii 1 (IC stabilita
histopatologic) si 2 (IC atesta dopplerografic) si dependente negative inalte (r=-0,91%) intre
indicii 1 (IC stabilita histopatologic) si 3 (MEF) si dintre 2 (IC atestda dopplerografic) si 3 (MEF)
(r=-0,86%*).

Deci, prin analiza corelationald s-a stabilit, ca, odata cu sporirea IC stabilita histopatologic,
sporeste IC atestata dopplerografic, iar gradul de dificit al masei fatului este pronuntat. in baza
analizei corelationale s-a efectuat analiza regresionald, care indica nu doar gradul de dependenta
(0,0...1,0) si orientarea (+/-) intre factori, dar §i ecuatia matematica a acestor relatii, ceea ce are
importantd predicivd pentru medicul clinician. Astfel, pentru corelatiile r=-0,91* si r=-0,86*
(p=0,05) ale relatiilor IC stabilita histopatologic — MEF si IC atestate dopplerografic — MEF
ecuatiile regresiilor sunt: y = 3,7313-0,9403 x si y=3,6866-1, 097 x, respectiv (Figura 5.12,
5.13). Deci, cunoscand indicatorii IC, in cazul nostru al IC atestate dopplerografic, conform

ecuatiei matematice, se poate prognostica MEF.
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Fig. 5.12. Analiza regresionala a relatiei IC  Fig. 5.13. Analiza regresionald a relatiei IC

stabilita histopatologic (1) — MEF (3). stabilita dopplerografic (2) — MEF (3).

Prin urmare, analiza statisticd a datelor obtinute ca rezultat al studiului morfopatologic a
stabilit predominarea leziunilor histopatologice in placentele din lotul de baza (p<0,05). Este
necesat de a mentiona ca leziunile histopatologice purtau un caracter variat, fapt relevat prin
amplasarea diferitd a modificarilor placentare in spatiul tridimensional, in baza localizarii

predominante a leziunilor in corionul vilar si spatiul intervilos (p<0,05), stabilite prin metodele
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statistice variationald si clusteriand pe distante euclidiene. Totodata, in acest lot existd o tendinta
de dezvoltare a modificérilor lezionale in componentele placentare (corionul vilar si spatiul
intervilos), conform histogramelor de distributie a valorilor. Particularitatile statistice detectate
au condus la supozitia existentei unor relatii dintre leziunile histopatologice placentare si nivelul
insuficientei circulatorii detectate dopplerografic, ceea ce s-a confirmat prin analiza statistica
variationald, care a stabilit, ca, odata cu sporirea nivelului leziunilor histopatologice in placente,
sporeste disfunctia placentara (insuficienta placentard) si nivelul IC atestate dopplerografic
(p<0,05). Este necesat de a mentiona, ca IC atestatd dopplerografic prezintd indicatori mai
redusi, comparativ cu IC stabilitd histopatologic, ceea ce in mare masurd este rezultatul
capacitatii de detectie dopplerografica, in special de la nivelul gradului 1B. Totodata, aceasta
diferenta nu este statistic semnificativa (p>0,05). Luand in considerare, ca reflectiunea principala
a IC este dezvoltarea intrauterind a fatului, criteriul de baza al evaluarii acesteia fiind MEF, s-au
efectuat analizele corelationald si regresionald ale dependentelor dintre MEF si IC stabilita
histopatologic si IC stabilita dopplerografic, care au constatat, cad odata cu sporirea IC stabilita
histopatologic, sporeste IC atestatd dopplerografic (r=0,87%), iar masa fatului prezintd
dependente negative inalte (r=-0,91%*) dintre IC stabilitd histopatologic si MEF si dintre IC
atestata dopplerografic si MEF (r=-0,86*). Analiza regresionald a stabilit ecuatiile matematice
ale acestor corelatii, ceea ce are importantd predictivd pentru medicul clinician: cunoscand
indicatorii IC, in cazul nostru ai IC atestate dopplerografic, se poate prognostica MEF a fatului.
Asadar, rezultatul investigatiilor morfologice si ale evaludrii matematice prin diverse metode
ne demonstreaza, ci criteriul de baza al RCIU este evolutia placentopatiei in urma modificarilor
lezionale evoluate din start sau in timp cu instalarea disfunctiei circulatorii feto-placentare ca
manifestare a insuficientei cronice a complexului placentar evoludnd concomitent cu hipoplazie
placentard si, respectiv, hipotrofie fetald. Unul dintre criteriile predominante ale prezentei
placentopatiei si disfunctiei feto-placentare atestate prin dopplerografie sunt dereglarile
circulatorii in arterele ombilicale, vasele plécii corioamnionale si ale vilozitatilor tronculare ca

rezultat al angiopatiei mixte evoluate la nivelul utero-placentar si in corionul vilar functional.

5.3 Concluzii la capitolul 5

1. Rezultatele examinarilor morfologice ale complexului placentar in RCIU a fatului la varsta
gestationald de pana la 36" s.a. au demonstrat prezenta dereglarilor morfofunctionale

structurale si circulatorii, cu evolutia clinicd a insuficientei cronice utero-placentare si
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coriovilozitare placentare, in divers raport cu impact asupra circulatiei feto-placentare, in
special a celei arterial-ombilicale.

. S-a demonstrat ca aspectele morfopatologice In progresarea disfunctiei feto-placentare sunt
determinate de instalarea dereglarilor circulatorii in vasele vilozitétilor trunculare secondate
de cele la nivelul placii corioamnionale si in vasele arteriale ombilicale.

. S-a constatat ca leziunile morfopatologice responsabile de instalarea insuficientei circulatorii
placentare se localizau cu predilectie in corionul vilar §i spatiul intervilos (p<0,05), fiind
determinate de modificarile fluxului sangvin in zona utero-placentara.

. S-a stabilit corelatia insuficientei circulatorii stabilite histopatologic cu insuficienta
circulatorie stabilitd dopplerografic (r=0,87). Totodata, sporirea nivelului insuficientei
circulatorii determind un nivel redus al masei estimative a fatului: r=-0,91 pentru insuficienta
circulatorie stabilitd histopatologic si r=-0,86 pentru insuficienta circulatorie atestata
dopplerografic.

. Depistarea dopplerografica a insuficientei circulatorii placentare reprezintda markerul
modificarilor lezionale placentare (p<<0,05) cu rol predictiv in aprecierea masei estimative a

fatului: y=3,6866-1,097x.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

. Studiul a demonstrat ca valoarea circumferintei abdomenului si cea a masei estimative fetale
situate sub percentila a 10-a reprezintd parametrii de baza in depistarea cazurilor de RCIU a
fatului (CA4 o Se de 100%, Sp de 74,8%, VPP de 61,4%, VPN de 100%, MEF o Se de 97,1%,
Sp — 100%, VPP — 100%, VPN — 97,4%), indicand o corelare directa intre valoarea percentilei
pentru circumferinta abdomenului si valoarea percentilei pentru masa estimativa fetala (p
<0,001), fiind frecvent asociati cu oligoamnios (40,5+4,66%).

. S-a dovedit ca inregistrarea parametrilor dopplerografici patologici in artera cerebrala medie
este un criteriu de incredere in prognozarea hipoxiei fetale, inregistrand in cazul prezentei
modificarii IR o Se de 100%, Sp pdnda la 66,6%, VPP de 42,6% si un RP (+) 3,0, in special la
inregistrarea modificarilor patologice in artera ombilicald, avand o Se de 100% si VPP de la
46,7% pana la 87,5%.

. Fluxurile patologice pe ductul venos reprezintd markeri de prognostic nefavorabil doar
concomitent cu fluxurile dopplerografice critice In artera ombilicald si valori patologice ale
RI si PI in artera cerebrala medie, sporind mortalitatea pana la 72,07+24,54 %o.

. Datele cercetarii au demonstrat cd valorile masei estimative fetale sub percentila a 3-a
coreleaza cu un nivel crescut de morbiditate a nou-nascutului in primele trei zile de viatd
(RP= 2,08, 95% II—1.039-4.1 75), instalarea acidozei metabolice la fat (RP=19,98, 95% 7 -
5.912-67.493, p<0,00I), prezenta hipoglicemiei (RP=0,13, 95% II — 0.071-0.249), cu
necesitatea interndrii in sectia Reanimare si Terapie Intensiva (65,344, 74%). si o mortalitate
perinatald inalta (99,09+28,36%o).

. S-a demonstrat, cd, concomitent cu avansarea gradului insuficientei circulatorii, creste riscul
rezultatelor perinatale nefavorabile in caz de RCIU. Gradul III sporeste frecventa sindromului
detresei respiratorii pand la 87,5% (p<0,001), frecventa instalarii hipoglicemiei (68,7%),
predispunerea la aparitia acidozei metabolice (Se de 100% , VPP de 87,5%), in special a
formelor decompensate de 37,5%, Inregistrarea morbiditatii in 75% din cazuri.

. A fost stabilitd o relatie directd intre placentopatia existentd si dereglarile circulatorii feto-
placentare si, respectiv, in coraport cu cea utero-placentard, importanta diagnosticului

dopplerografic in stabilirea insuficientei circulatorii fiind »=0,87 (p<0,05).
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7. Solutionarea problemei stiintifice expusa in tezd s-a efectuat prin elaborarea algoritmului de

diagnostic si monitorizare ecograficd a fetusilor cu RCIU, ceea ce permite eclaborarea

conduitei obstetricale optime si ameliorarea indicatorilor perinatali.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medici ecografisti:

1.

in cazul identificarii unor valori ale circumferintei abdominale si a masei estimative fetale
localizate sub percentila a 10-a este necesar un studiu dopplerografic operativ si detaliat

obligator pentru evaluarea starii functionale a fatului.

. Dopplerografia se efectucazd pe arterele uterine, ombilicale, cerebrale medii si pe ductul

venos. Parametrii studiati sunt PI si RI, analizati conform nomogramelor elaborate pentru

fiecare varsta gestationala.

. Examinarea pe artera cerebrala medie se efectueazd doar in modificérile profilului

hemodinamic in artera ombilicald, iar pe cea a ductului venos — doar la valori patologice in

artera ombilicala si/sau in artera cerebrald medie.

. Pentru monitorizarea cazurilor cu RCIU a fatului se recomanda utilizarea algoritmului de

management ecografic in caz de RCIU a fatului.

Pentru medici obstetricieni - ginecologi:

1.

La existenta semnelor clinice de RCIU a fatului se recomanda aprecierea stdrii intrauterine a

fatului prin efectuarea examenului dopplerografic.

. In absenta insufucientei circulatorii la fatul cu RCIU se recomanda supravegherea eco-doppler

in dinamicad pana la aparitia modificdrilor patologice a curbelor velocimetrice in circuitul

materno-fetal.

. In cazurile de RCIU a fatului cu vArsta gestationald pana la 32 s.a. se recomandi rezolvarea

sarcinii la aparitia modificarilor dopplerografice critice in ductul venos.

. Sarcinile cu varsta gestationala mai mare de 32 s.a. vor fi rezolvate la Inregistrarea fluxurilor

velocimetrice patologice in artera cerebrald medie.
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Anexa 1.

Chestionarul
1. Numarul fisei
2. Varsta gravidei ani
3. Statutul social: functionarc casnican muncitorg
4. Paritatea sarcinii
5. Paritatea nasterii
6. Prezenta afectiunilor renale: dao  nuo
7. Prezenta suspectiei la infectie intrauterind: dao  nuo
8. Pezenta anemiei: dao  nuo
9. Prezenta afectiunilor autoimune: dao nuo

Daca da, atunci care

10. Afectiuni cardiace: dao nuno

Daca da atunci care

11. Antecedente obstetricale agravante: dao nuo

Daca da atunci care

12. Preeclampsia: dao nuo
Daca da atunci: severao medien usoarano
13. Afectiuni ginecologice: dao nuo

14. Daca da atunci care
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15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,
25.

26

217.

28.

29.
30.

31.

Varsta gestationala s.a.<28s.a.0  28-32+6s.a.0 33-36+6s.a.0
Valoarea circumferintei craniene (CC) mm corespunde percentilei >100 5-100
3-50 <3o

Valoarea lungimii femurului (FL) mm corespunde percentilei ~ >100 5-100
3-50 <3o

Valoarea circumferintei abdomenului (CA) mm corespunde percentilei >100 5-
100 3-50 <3o

Numarul de saptamani cu cit intirzie CA fatd de VG

<20 2-4o0 >4o

Forma RCIU a fatului: simetrico asimetricO

MEF g

Masa la nastere g

Percentila MEF pentru VG: <30 3-50 5-10o0  >10o

RCIU confirmat postnatal: dao  nuo
Diferenta de intre MEF si masa reala g
. Doppler artera ombilicalad PI RI S/D fluxuri critice nuo dao

Pl sporit: dao nuo Rl sporit: dao nuo

Doppler arterele uterine: st PI RI S/D fluxuri critice nuo
dao

dr PI RI S/D fluxuri critice nuo
dao

Pl stsporit: dao  nuo Rlstsporit: dao  nuo Pl drsporit: dam nuo RI dr sporit:

dao  nuo

Media PI sporit: dao nuo Media RI sporit: dao
nug

Doppler artera cerebrala medie (ACM): PI RI S/D

PIredus: dao nugd RIredus: dao nuo

Pseudonormalizare pe ACM: da o nu o

Doppler aorta: PI RI S/D

PIsporit: dao nuo Rl sporit: dao nuo fluxuri critice: dao nuo
Ductul Venos: PI RI S/D
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32
33
34
35

36.

37

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.

47

48.
49.

50.
51.
52.
53.

54
55

Fluxuri critice: nul - da o nu 0, revers - da O nu o

. Raportul cerebro-placentar (RCP): RCP (PI) RCP (RI)
. Raportul cerebro-aortal (RCAo): RCAo (PI) RCAo (R])
. Raportul aorto-placentar (RAoP): RAoP (PI) RAOP (RI)
. Gradul insufucientei circulatorii: 0o Ao IBo IIo Io
Localizarea placentei: anterior 0  posterior O  praevia O
. Gradul de maturizare al placentei: 0 o 1o Il o IIlo grosimea
placentei mm
Indicele amniotic mm, volum lichid: sporito  normal o redus O
Modalitatea de nastere: operatie cezariana O per vias naturaliso
Ruperea prematurd a membranelor: dao nuog

Inducerea nasterii: dao nun

Decolarea placentei normal inserate: dao  nuno

Sexul nou-nascutului: masc o fem o

Scor Apgar: 1 minut 5 minut

Sectia unde a fost internat nou-ndscutul: RTI o FNN o
Sindrom detresa respiratorie: dao  nu o

Daca da, forma: debuto  usoro mediuo  gravo

. Gradul de prematuritate: 1o 20 30 40
Deces neonatal precoce: dao nun
Date pentru hipoxie cronica intrauterind: dag nu o
Daca da, atunci forma: compensata 0O subcompensatd O decompensata O
Date pentru acidoza metabolicd:  dao nu o
Suport respirator: nu O da<3 zileo da=3 zile 0 da>3 zile o
Hipotonie: da o nuo
Hipoglicemie: da o nu o
. Intolerantd alimentara: da o nuo
. Morbiditatea: sepsis neonatal precoce: dao nu o, pneumonie: dao nuO
hemoragie gastrica: dao nuan, BMH :dao nuog
soc septic: dao nu o, icter: dao nun, TTNN: dao nuo
HIV: dao nuno, apnea prematurului : dag nuog
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Anexa 2.

Valorile parametrilor fetometrici in functie de varsta gestationala in loturile comparate

Viarsta Lotul de baza Lotul de control
gestationala
s Media+ ES Media+ES t p

CC

<28 222,5+11,33(210-239) 241,8+7,28 (228-249) 1,44 p>0,05

28-327° 266,0+£20,80(208-309) | 286,3+11,53 (257-319) 0,85 p>0,05

33-36" 295,4+18,63 (248-331) | 313,3+10,69 (292-343) 0,83 p>0,05
FL

<28 43,3+5,43 (37-50) 48,242,99 (43-51) 0,78 p>0,05

28-327 53,14+4,87 (40-60) 59,3£3,12 (51-64) 1,07 p>0,05

33-367° 62,24+4,93 (48-70) 66,9+3,09 (60-72) 0,82 p>0,05
CA

<28 182,2+4,48(155-201) 212,7+ 3,68 (199-227) 5,26 p<0,001

28-327° 223,9+7,74(173-253) 265,4+6,01 (237-305) 4,22 p<0,001

33-367° 259,7+ 9,88 (207-291) | 300,1+ 10,26 (267-334) 2,84 p<0,01
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Anexa 3.

Tabelul A3.1 Importanta diversilor parametri statistici pentru prognozarea RCIU a fatului in

functie de valorile indicatorilor fetometrici si varsta gestationala

CC % >10% 10-5% 5-3% <3%
Se (%) 26,6 82,4 100,0 100,0
Sp (%) 41 53,8 55,2 61,7
VPP (%) 58,6 12,6 153 35,1
VPN (%) 2,6 97,4 100,0 100,0
RP () 0,28 1,71 2,23 2,61
RP () 18,9 0,33 0,0 0,0
CA % >10% 10-5% 5-3% <3%
Se (%) 0,0 90,0 100,0 100,0
Sp (%) 1,9 57,9 59,2 74.8
VPP (%) 0,0 17,8 20,8 61,4
VPN (%) 1,7 98,3 100,0 100,0
RP () 0,0 2,14 245 3,97
RP () 52,63 0,17 0,0 0,0
FL % >10% 10-5% 5-3% <3%
Se (%) 36,3 100,0 100,0 100,0
Sp (%) 0,0 50,7 545 56,9
VPP (%) 59,5 7.2 12,6 20,7
VPN (%) 0,0 100,0 100,0 100,0
RP(+) 0,36 2,03 2,20 2.32
RP () 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabelul A3.2 Corelatia dintre indicatorii statistici al CA cu varsta gestationala in prognozarea

RCIU
Varsta gestationala <28 s.a. 28-32"%s.a. 33-36" s.a.
corelatd la CA (%)

Se (%) 50,0 58,1 67,7

Sp (%) 36,2 33,8 42,9
VPP (%) 43 32,9 60,0
VPN (%) 92,7 56,1 51,2
RP (+) 0,78 0,88 1,19
RP (-) 1,38 1,24 0,75
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Influenta deficitului de masa de diferit grad asupra scorului Apgar

Anexa 4.

Rezultatul perinatal

MEF lotul de baza

<3% 3-5% 5-10%
. 29%HHk . 8&&&&
- 28 4+4.46% | 12.7%3.29% 7,842,66%
1. scor -
Apear | 34 6H 6&&
primul 33,3£4,67% | 5,9+2,33% 5,9+2,33%
minut
5% 1%
<4 0
4,942,14% 0,9+0,94%
5O%HHk 184k &&&&
>7
49,0+4,95% | 17,6£3,77% | 10,8+3,07%
2. scor o
Apgar al 16 24 3&
5-lea 6-5 15,7+3,60%
A 1,9+1,35% 2,9+1,66%
minut
2*
<4 0 0
1,941,35%

*La/L0: * p>0,05 **p<0,05 ****p<0,001
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Anexa 5.

Media parametrilor velocimetrici in artera ombilicala in functie de varsta gestationala

Virsta Lotul ; (n;=111) Lotul ¢ (np=116)
gestationala
MediaPI A omb=+valoarea |Media PI A omb+valoarea de P
58 de sus si cea de jos sus si cea de jos
total 3,11+0,6 (0,53-62,29) 1,03+0,3 (0,55-2,99) <0.05
1.<28 9,15+ 1,7 (0,53-26,81) 1,1+ 0,26 (0,68-1,39) <0.001
2.28-32"¢ 4,22+ 0,87 (0,88-62,29) 1,08 + 0,38 (0,59-2,99) <0.01
3.33-36"° 1,76+ 1,35 (0,66-9,98) 0,98 +0,199 (0,55-1,57) >0.05
Varsta Lotul ; (Il1:1 1 1) Lotul (Il():l 16)
gestationala
MediaRI A omb + valoarea [Media RT A omb+valoarea de p
58 de sus si cea de jos sus si cea de jos
total 0,83 +0,22 (0,4-1,49) 0,6+0,1 (0,39-0,86) >0.05
1.<28 1,035 +0,34 (0,4-1,35) 0,69 +0,085 (0,52-0,75) >0.05
2.28-32"¢ 0,9 £0,236 (0,58-1,49) 0,65 +0,097 (0,45-0,86) >0.05
3.33-36" 0,76+0,16 (0,48-1,24) 0,6+0,09 (0,39-0,85) >0.05
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Anexa 6.

Valoarea indicatorilor velocimetrici in artera cerebrala medie in dependentd de VG

ACM (PI)
Varsta Lotul ;(n;=111) Lotul ¢ (ng=116)
gestationala | Media PI +valoarea de sus | Media PI+valoarea de sus si P
s.a. si cea de jos cea de jos
Total 1,6+0,39 (0,86-3,05) 1,9+0,21 (1,53-3,01) >0,05
1.<28 1,5140,77 (0,99-3,05) 1,9+0,1 (1,73-2,05) >0,05
2.28-32"° 1,57+0,3 (1,04-2,27) 1,9+0,26 (1,53-3,01) >0,05
3.33-36"° 1,76+0,09 (0,86-2,66) 1,9+0,18 (1,53-2,15) >0,05
ACM (RI)
Varsta Lotul ; (n;=111) Lotul ¢ (ng=116)
gestationald |MediaRI +valoarea de sus si| Media RI+valoarea de sus si p
s.a. cea de jos cea de jos
total 0,75+0,09 (0,56-0,94) 0,84+0,04 (0,72-0,95) >0,05
1.<28 0,7+0,13 (0,59-0,94) 0,82+0,03 (0,78-0,86) >0,05
2.28-32%¢ 0,75+0,07 (0,56-0,91) 0,85+0,04 (0,77-0,94) >0,05
3.33-36" 0,76+0,09 (0,57-0,91) 0,83+0,05 (0,72-0,95) >0,05
ACM RCP (PI)
Varsta Lotul ; (n;=111) Lotul g (np=116)
gestationala |MediaRCP PI +valoarea de| Media RCP Pl+valoarea de P10
s.a. sus si cea de jos sus si cea de jos
total 1,06+0,64 (0,03-2,52) 1,96+0,51 (0,67-3,75) >0,05
1.<28 0,58+0,76 (0,05-2,09) 1,8+0,4 (1,38-2,54) >0,05
2.28-32"¢ 0,8940,6 (0,03-2,12) 1,9240,6 (0,67-3,75) >0,05
3.33-36"° 1,23+0,6 (0,12-2,52) 2,01+0,4 (1,1-2,85) >0,05
ACM RCP (RI)
Varsta Lotul ; (Il1:1 1 1) Lotul o (Il():l 16)
gestationala [MediaRCP RI tvaloarea de] Media RCP Rl+valoarea de p
s.a. sus si cea de jos sus si cea de jos
total 0,97+0,29 (0,49-1,74) 1,36+0,51 (0,94-1,91) >0,05
1.<28 0,78+0,42 (0,5-1,63) 1,2240,2 (1,07-1,65) >0,05
2.28-32°° 0,89+0,27 (0,5-1,47) 1,34+0,21 (0,94-1,85) >0,05
3.33-36"° 1,04+0,27 (0,49-1,74) 1,3940,2 (0,95-1,91) >0,05
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Anexa 7.

Corelarea indicatorilor velocimetrici patologici pe ACM cu gradul de insuficienta circulatorie
diagnosticata prenatal

Total Gradul IC
n=111 0 1A 1B 11 111 Total
PI <5% 2 3(2,7+1,54%) | 6 (5,4+2,15%) 14 19 44
(1,8+1,26%) (12,6+3,15%) (17,1+3,57%) (39,6+4,64%)
RI<5% 4 3(2,7+1,54%) | 7 (6,3+2,31%) 14 19 47
(3,6+1,77%) (12,6+3,15%) (17,1£3,57%) (43,244,70%)
Pseudonor- 0 0 0 0 6 (5,4+2,15%) 6 (5,4+2,15%)
malizare
RCP<1 0 1 (0,9+0,89%) 10 20 25 56
(PI) (9,0£2,72%) | (18,0£3,65%) | (22,5£3,96%) | (50,5+4,75%)
RCP<1 0 1 (0,9+0,89%) 14 20 25 60
(RD) (12,643,15%) | (18,043,65%) | (22,5£3,96%) | (54,1+4,73%)
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Anexa 8

Modificdrile macro- si microscopice ale anexelor fetale in retardul de crestere intrauterind

a. a.

Fig. A 8.1 Complex placentar bilobat cu insertie Fig. A 8.2 Hipoplazie a discului placentar
periferici (—) de cordon si retea vasculard asociat cu insertie marginala (—) de cordon. a.
ectaziata tensionatd a corioamnionului placentar.  Tablou ecografic. b. Macropreparat.

a. Tablou ecografic. b. Macropreparat.
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Fig. A 8.3 Ectazii (—) ale vaselor venoase ale  Fig. A 84 Cordonul ombilical: ectazie
corioamnionului placentar, infarcte unice. hipertensiva a vaselor arteriale (a) comparativ cu
a. Tablou ecografic. b Macropreparat. vena (b) ombilicala.

a. Tablou ecografic. b Macropreparat.
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sacaigt

Fig. A 85 Cordonul ombilical: ectazie Fig. A 8.6 Aspect de ansamblu al
hipertensivi ~ a venei (v) cu prezenta unui parenchimului  placentar. Microanevrisme
tromboembol (—) in lumen, aspect fisurat al (—) intracotilidoniene in zona bazald. a.
arterei (a) a. Tablou ecografic. b Macropreparat. Tablou ecografic. b Macropreparat.
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Fig. A 8.7 Macroanevrisme interviloase cu staza (—)
in zona bazala.
a. Tablou ecografic. b Macropreparat.
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Fig. A 8.8 Infarct placentar in baza unui tromb
intracavernos (1) asociat cu  anevrisme
cavernoase in zona perifocala.

a. Tablou ecografic. b Macropreparat.



Fig. A 8.10 Infarct ischemic (—) in zona
bazald cu implicarea membranei bazale.
a. Tablou ecografic. b Macropreparat.

Fig. A 8.9 Aspect de ansamblu al suprafetei
materne a discului placentar. Microcalcinoza
(—) dispersa in membrana deciduala bazala.

a. Tablou ecografic. b Macropreparat.

Fig. A 8.12 Aspect microscopic al dereglarilor
circulatorii utero-placentare: 1-stazd inerviloasa
identice la 35-36 sa-: l-tronculare:2- focald; 2-discronoza a corionului vilos la 32s.a. x
intermediare; 3-terminale. x 25.Coloratie van 25. Coloratie H&E.
Gieson.

Fig. A 8.11 Aspect microscopic al ramificatiei
sincrone coriovilozitare cu spatii interviloase
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Fig. A 8.13 Anevrism intervilos (1) cu
prezenta trombului partial stratificat (2) si
obliterarea partiald a lumenului

a. Tablou ecografic. b . Micropreparat x25.
Coloratie H&E

Fig. A 8.14 Anevrism intervilos (1) cu prezenta
atelectazei interviloase pseudoinfarctice (2) si
prezenta ectaziilor vasculare venoase

a corionului vilar Tablou ecografic. b
Micropreparat x25. Coloratie H&E
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Fig A 8.15 Infarct ischemic in zona bazala Fig. A 8.16 C.alc‘inozé focald cu implicarea

a. Tablou ecografic. b . Micropreparat x25. spatiilor si vilozitatilor coriale

Coloratie H&E. a. Tablou ecografic. b . Micropreparat x25.
’ Coloratie H&E.
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Fig.A 8.17 Chist (—) al septului placentar, Fig. A 8.18 Tromboemboli in reteaua

ectazia vaselor corionului vilar intermediar vasculara ectaziatd a corionului vilar

si troncular. X25. Coloratie H&E. troncular adiacent cavernelor hipertensive.
x25. Coloratie H&E.

Fig A 819 Predominarea vilozitatilor Fig. A 8.20 Proliferarea sincitiului in muguri cu
intermediare cu migrarea vaselor spre periferie neoformarea unor microvilozitati
si hidropizia stromeix100. Coloratie H&E. compensatoriix100. Coloratie H&E.
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Fig. A 8.21 Accentuarea reactiilor sclerogene la  Fig. A 8.22 Aspecte de ansamblu a corionului vilar:
nivel de stromd vilozitard cu o discordantd a  1- Vilozitdti mortificate afunctionale; 2 -
circulatiei interviloase. x100. Coloratie H&E. angiomatoza a corionului vilar perifocal. x75.

Fig. A 824 Membrana corioamnionald
placentara: dilatare arterio-venoasa a retelei
vasculare. x75 Coloratie H&E.

Fig. A 8.23 Ectazii varicoase ale retelei venoase
la nivelul vilozitatilor intermediare cu prezenta
unor microtrombi eritrocitari. x100. Coloratie
H&E.

161



Fig. A 8.25 Vilita terminald si intermediara
infiltrativd proliferativ-microerozanta. x100.
Coloratie H&E.

Fig. A 8.26 Vilita de ancora cu intervilita fibrino-
celulara. x100. Coloratie H&E.

Fig. A 8.28 Hemangiom capilar corio-vilos cu
ectazii anevrismale ale vaselor corionului vilar
intermediar x100. Coloratie H&E.

Fig. A 8.27 Hemangiom cavernos corio-vilos
x100. Coloratie H&E.
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Fig. A 8.29 Angiopatie hipertrofico-stenozanta Fig. A 8.30 Angiopatie hipertrofico-obliteranta a
arteriald  la nivelul vilozitatilor tronculare de vilozitatilor coriale intermediare. x100. Coloratie
ordinul II. x100. Coloratie H&E. H&E.

Fig. A 8.31 Anevrism gigant al vasului venos a Fig. A 8.32 Microanevrism al unui vas arterial
vilozitatii tronculare x 100. Coloratie H&E. vilozitar x100. Coloratie H&E.
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Anexa 9. Acte de implementare
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Anexa 10. Cazuri clinice

~Caz clinic 1- RCIU IC - 0

( 17 0CT 2014 21:33:20
BALAN INA REAN 1846 16/03/11 117 MAR 2011 10:35

F A LMP 02 AUG 2010

VALUE UNIT M1 M2 M3 G AUA

8.06 cm 8.06 ‘

B 4.0 |

2 30.92 |

EE =

/ an

=

Pacienta 1. 32 s.a., 32 ani, functionard publica, III sarcina, I nastere, prezenta patologiei renale,
anemiei, AOA — avort sponan, preeclampsie severd. A fost diagnosticat RCIU asimetric: CA
<3%, MEF 1422 g (<3%). Studiul hemodinamic a constatat IC de gradul 0. Placenta localizata
posterior, gradul de maturizare 1. Indice amniotic 115 mm — volum normal. S-a efectuat operatie
cezariand planica. A fost extras baiat, scorul Apgar 7-8, internat in sectia RTI, examenul nou-

nascutului — fara particularitati patologice.
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@ P 17 OCT 2004 22:02:55
LEASCHEVICT OLENA 4 5005 22/07/12 31 ANL 2 SARC 079229044 23 JUL 2012 11:23

-
2103 g

VALUE INIT M1

HADLOCK84

Pacienta 2. 35 s.a., 31 ani, casnica, II sarcind, II nastere, prezenta anemiei si preeclampsiei
severe. A fost diagnosticat RCIU asimetric: CA <3%, MEF 2103 g (9%). Studiul hemodinamic a
constatat IC de gradul IA. Placenta localizatd posterior, gradul de maturizare II. Indice amniotic
189 mm — volum normal. S-a efectuat operatia cezarianda in mod urgent. S-a extras o fetita,
scorul Apgar 7-7, internatd in sectia RTI, examenul nou-nascutului — fard particularitati

patologice.
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e _—
~Caz clinic 3 - RCIU, IC - IB, AM- abs.

17 0CT 2014 21:48:58

Pacienta 3. 36 s.a., 22 ani, casnicd, I sarcind, I naster, prezentd obezitatea si preeclampsiea
severd. S-a diagnosticat RCIU asimetric: CA <3%, MEF 2030 g (<3%). Studiul hemodinamic a
constatat IC de gradul IB. Placenta localizata anterior, gradul de maturizare II. Indice amniotic
79 mm- volum normal. S-a efectuat operatie cezariand in mod urgent. A fost extrasa o fetita,
scorul Apgar 7-7, internatd in sectia RTI, examenul nou-nascutului — fard particularitati

patologice.
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//’/‘\

/
~Caz clinic 4 - RCIU, IC - 11, AM abs.

~

2 L 17 OCT 2014 22:10:38
ABABII CRISTINA 4 4552 13/07/11 14 UL 2011 11:05
8 NOV 201 G

ARAMETER  VALUE UNIT ML

RHADLOOSE | bom

Pacienta 4. 35 s.a., 22 ani, functionara publica, I sarcina, I nastere, fira patologie obstetrical. S-a
diagnosticat RCIU simetric: CA <3%, MEF 1628 g (<3%). Studiul hemodinamic a constatat IC
de gradul II. Placenta localizati anterior, gradul de maturizare I. Indice amniotic 78 —
oligoamnios. S-a efectuat operatie cezariana planica. A fost extrasa o fetitd, scor Apgar 7-8,

internata in sectia RTI, a fost constatata hipoglicemia, in rest, fara particularitati patologice.
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T e /

- CazclinicS-RCIUIC - 1II, AM

b

e F) 17 OCT 2014 22:26:25
CUZUIOC VICTORIA TURCAN 05 NOV 2010 11:59

VALUE UNIT ML M2 M3 GA  GA RANGE AUA

0.9
6.75

Pacienta 5. 34 s.a., 36 ani, functionara publica, V sarcina, III nastere, prezenta AOA — avort
spontan, preeclampsie severa. S-a diagnosticat RCIU a fatului asimetric: CA <3%, MEF 1879 g.
(5%). Studiul hemodinamic a constatat IC de gradul II, ACM (IP) si (IR) — valori reduse, RCP
subunitar. Placenta localizatd posterior, gradul de maturizare II. Indice amniotic 87 — volum
normal. S-a efectuat operatie cezariana in mod urgent. S-a extras un baiat, scor Apgar 7-8,

internat in sectia RTI, examenul nou-ndscutului — fara particularitati patologice.
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A\

AR Y /
Caz clinic 6 — RCIU, IC - III, DV-N

17 OCT 2014 23:29:38

06 NOV 2012 1114
30w0d  EDD(LMP) 15 IAN

Pacienta 6. 30 s.a., 26 ani, casnicd, [V sarcina, Il nastere, prezenta infectiei intrauterine, AOA —
2 avorturi medicamentoase. S-a diagnosticat RCIU a féatului simetric: CA <3%, MEF 778 g
(<3%). Studiul hemodinamic a constatat IC de gradul III, ACM (IP) si (IR) — valori reduse, RCP
subunitar. Placenta localizatd anterior, gradul de maturizare 1. Indice amniotic 26 mm —
oligoamnios. S-a efectuat operatie cezariana in mod urgent. S-a extras o fetitd, scor Apgar 6-7,
internatd in sectia RTI, a fost diagnosticat SDR grad mediu cu suport respirator <3 zile, AM

decompensata, EUN, hipoglicemie, sepsis neonatal precoce.
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/\\

Caz chnlc 7-RCIU, IC - III DV-P

FETUS A
PARAMETER VALUE GA
BPD (RADLOCKE4) 7 cm | 26wd

AC(HADLOCKBY) © 20¢m | 24wdd

HC (HADLOCKB4) « 26¢m - 28wad

FL(HADLCCKS4) ~ 5cm | 27wod

Pacienta 7. 30 s.a., 32 ani, muncitoare, I sarcind, I nastere, fard afectiuni patologice. S-a
diagnosticat RCIU a fatului simetric: CA <3%, MEF 853 g (<3%). Studiul hemodinamic a
constatat IC de gradul III, ACM (IP) si (IR) — valori reduse, RCP subunitar, DV — flux revers.
Placenta localizata anterior, gradul de maturizare 0. Indice amniotic 10mm — oligoamnios. S-a
efectuat operatie cezariand planica. A fost extrasa o fetitd, scor Apgar 5-6, internatd in sectia de
RTI. Dupa nastere s-a constatat prezenta SDR grav, suport respirator >3 zile, AM decompensata,

EUN, sepsis neonatal precoce, pneumonie, hipotensiune arteriala.
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Caz clinic = RCIU;1C - 111, DV-P,

ACM - pseudonormalizare

A\

17 0CT 2014 23:47:25Q &
14 WAY 2012 15340

PARMETER ~ VALUE NIT M1

Pacienta 8. 27 s.a., 18 ani, casnica, I sarcina, I nastere. Prezenta anemiei. S-a diagnosticat RCIU
a fatului simetric: CA <3%, MEF 489 g (<3%). Studiul hemodinamic a constatat IC de gradul
I, ACM (IP) si (IR) — valori sporite, RCP supraunitar, DV — flux revers, pseudonormalizare a
ACM. Placenta localizatd posterior, gradul de maturizare 0. Indice amniotic 24 mm -

oligoamnios. S-a decis inducerea nasterii per vias naturalis. A fost constatat decesul antenatal.

173



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
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